ENT COOPERATION TREA^i^ 



PCT/E POO/02330 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61.2) 



Date of mailing (day/month/year) 
24 October 2000 (24.10.00) 



To: 



Assistant Commissioner for Patents 
United States Patent and Trademark 
Office 
Box PCT 

Washington, D.C.20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 



International application No. 
PCT/EPOO/02330 



Applicant's or agent* s file reference 
PCT/TUD 04 



International filing date (day/month/year) 

16 March 2000 (16.03.00) 



Priority date (day/month/year) 
16 March 1999 (16.03,99) 



Appilicant 

SCHACKERT, Hans. Konrad et al 



1 , The designated Office is hereby notified of its election nnade: 

I X I in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

29 September 2000 (29.09.00) 



I I in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election 



□ 



was not 



made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rute 32.2(b). 



The International Bureau of WlPO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 



Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 



Authorized officer 

Charlotte ENGER 

Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form F>CT/IB/331 (July 1992) 



EP0002330 



I ^lhQ>^ V8 ^ Copy for the Elected Office (EO/US)^ 

*ATENT COOPERATION TrStY 



PCT/EPOO/02330 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 



Date of mailing (day/month/year) 

16 November 2001 (16.11.01) 

Applicant's or agent* s file reference 
PCT/TUD 04 



To: 



SCHACKERT, Hans, Konrad 
Zittauer Strasse 17 
D-01099 Dresden 
ALLEMAGNE 



IMPORTANT NOTIFICATION 



International application No. 
PCT/EPOO/02330 



International filing date (day/month/year) 
16 March 2000(16.03.00) 



1. The following indications appeared on record concerning; 



[ I the applicant 



□ 



the inventor 



X 



the agent 



□ 



the common representative 



Name and Address 

BAUMBACH, Fritz 
Robert-Rossle-Strasse 10 
13125 Berlin 
GERMANY 



State of Nationality 



Telephone No. 

030/9489-2273 



Facsimile No. 



Teleprinter No, 



2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 

I I the address Q the nationality [ | the residence 



□ th 



e person 



□ 



the name 



Name and Address 



State of Nationality 



Telephone No. 



Facsimile No. 



Teleprinter No. 



FmSI^^ho^^^^ agent has revoked ^'S appointm^^^^^^^ 

correspondence should be sent to the applicant as mentioned in the addressee Box. 



4. A copy of this notification has been sent to: 
I X| the receiving Office 
I I the International Searching Authority 
I I the International Preliminary Examining Authority 



I I the designated Offices concerned 
I X| the elected Offices concerned 
other: BAUMBACH, Fritz 



The International Bureau of WlPO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 



Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 



Authorized officer 

N. Wagner 

Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/306 (March 1994) 



004462268 



Copy for the Elected Office (EO/US) PCT/EPOO/02330 

•atent cooperation tr^y 





From the INTERNATIONAL BUREAU 


PCT 


To: 


NOTIFICATION Or 1 Ht KtL-Unuimu 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 


BAUMBACH, Fritz 
Robert-Rossle-Strasse 10 
D-13125 Berlin 
ALLEMAGNE 


Date of mailing {day/month/year) 

01 December 2000 (01.12.00) 




Applicant's or agent's file reference 
PCT/TUD04 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 
PCT/EPOO/02330 


International filing date (day/month/year) 
16 March 2000(16.03.00) 



1. The following indications appeared on record concerning:^ 

pX] the inventor the agent 



X the applicant 



I I the comnnon representative 



Name and Address 

KOUFAKI, Olga, Niki 
Senefelder Strasse 2/Zi. 620 
D-1307 Dresden 
Germany 



State of Nationality 
DE 



State of Residence 
DE 



Telephone No. 



Facsinnile No. 



Teleprinter No. 



2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following^ange has been recorded concerning: 

the residence 



[ I the person the name 



□ 



the address 



X 



the nationality 



Name and Address 

KOUFAKI, Olga, Niki 
Senefelder Strasse 2/ZI. 620 
D-1307 Dresden 
Germany 



State of Nationality 
GR 



State of Residence 
DE 



Telephone No. 



Facsimile No. 



Teleprinter No. 



3. Further observations, if necessary: 



4. A copy of this notification has been sent to: 
the receiving Office 



X 



Px] the International Searching Authority 



I I the designated Offices concerned 
I X| the elected Offices concerned 



other: 





Authorized officer 




The International Bureau of WlPO 


N. Wagner 




34, chemin des Colombettes 




1211 Geneva 20, Switzerland 






Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: {41-22) 338.83.38 


nnQRQ7«R9 



Form PCT/IB/306 {March 1994) 



Copy for the Elected Office (EO/US) 

•\TENT COOPERATION TReW'Y 



PCT/E POO/02330 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 


To: 

BAUMBACH, Fritz 
Robert-Rossle-Strasse 10 
D-13125 Berlin 
ALLEMAGNE 


Date of mailing (day/month/year) 

01 December 2000(01.12.00) 


Apiplicant*s or agent's file reference 
PCT/TUD 04 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 
PCT/E POO/02330 


International filing date (day/mo nth/year) 
16 March 2000(16.03.00) 



1. The following indications appeared on record concerning: 

X the inventor | [ the agent 



the applicant 



□ 



the common representative 



Name and Address 

GORGENS, Heike 
Weinbergstrasse 50 
D-01129 Dresden 
Germany 



State of Nationality 
DE 



State of Residence 
DE 



Telephone No. 



Facsimile No. 



Teleprinter No. 



2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 
Q the person Q the name Q the address Q the nationality Q the residence 



Name and Address 



State of Nationality 



State of Residence 



Telephone No. 



Facsimile No. 



Teleprinter No. 



3. Further observations, if necessary: _, . , u„«^^^ 

Please note that the status of the applicant/inventor mentioned above has changed to 
applicant/inventor for all designated States. 



X 



4. A copy of this notification has been sent to: 

the receiving Office 
the International Searching Authority 
the International Preliminary Examining Authority 



I [ the designated Offices concerned 
I X| the elected Offices concerned 

□ 



other: 



The International Bureau of WlPO 
34, chemin des Colonnbettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 



Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 



Authorized officer 

N. Wagner 

Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/306 (March 1994) 



003697870 



Ma 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 



REC'D 0 6 JUL 2001 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFIINlQffiBgRICHT' 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
PCT/TUD 04 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des intemationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsberichts (Fomibtatt PCT/IPEA/416) 


Internationates Aktenzeichen 
PCT/EPOO/02330 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
16/03/2000 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/T ag) 
16/03/1999 


Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
CI 2Q 1/68 


Anmelder 

SCHACKERT, Hans Konrad et al. 



1 . Dieser internationale vorlaufrge Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen vorlaufigen Priifung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gennaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaRt insgesamt 10 Blatter einschlleBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bel; dabel handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtllnlen zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I S Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde EInheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



II 


□ 


III 

IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


n 


Vltl 


□ 



Datum der Einreichung des Antrags 
29/09/2000 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
04.07.2001 


Name und Postanschrifl der mit der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

^ Europaisches Patentamt 
^Sj D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax; +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bedlensteter 

Leber, T (f ^ )) 

Tel. Nr. +49 89 2399 71 95 ^--^^^^ 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

Pf^UFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/02330 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglicli 
eingereicht" and sind ihm niclit beigefugt, weil sie l<eine Anderunger) entlialten (Regein 70, 16 und 70. 1 7)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-73 ursprungliche Fassung 



Patentanspruche, Nr.: 

1-52 ursprungliche Fassung 

Zeichnungen, Blatter: 

1/8-8/8 ursprungliche Fassung 

Sequenzprotokoll in der Beschreibung, Seiten: 

1-48, eingereicht mit Schreiben vom 01 .02.2001 . 

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache. in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 
H bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

El bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

E Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 

Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

K Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 



Fomnblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/02330 



□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 



Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erf inderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 



Nein: Anspruche 



8,17,27,30,31,33,34,49 (alle teilweise); 19 (vollstandig) 
1 -7,9-1 1,14-1 6,46,47 (alle teilweise) 

1-11,14-1 7,27,30,31 ,33,34,49 (alle teilweise); 1 9 
(vollstandig) 

1-1 1 ,14-17,27,30,31 ,33,34,46,47,49 (alle 
teilweise) ; 1 2 , 1 3, 1 8,20-26.28,29,32,35-45,48,50-52 
(vollstandig) 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Fomnblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIlt, Blatt 3) (Juli 1998) 
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Zu Punkt I 

Grundlage des Bescheids 

1 . Die mit Schreiben vom 01 .02.2001 eingereichten Blatter 1-48 mit 

Sequenzprotokollen sind nicht Bestandteil der Anmeldung (Regel 13ter.1 f) PCT). 

Zu Punkt III 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und 
gewerbliche Anwendbarkeit 

1 . Anspruche 48 und 51 sind so unklar und so nnangelhaft durch die Beschreibung 
gestutzt, daB eine sinnvolle Priifung niclit moglich ist (Art 34(4)(a)(ii)), In beiden 
Anspruchen wird ein Besteck (Kit) beschrieben, das 
Sequenzierungsoligonukleotide bzw. Hybridisationssonden enthalt. Diese 
Oligonukleotide sind nur durch das zu erreichende Ergebnis definiert ("...die an 
hochkonservierten Genen binden..."). Der Schutzunnfang der Anspruche ist so 
breit, daB eine sinnvolle Prufung bezuglich Neuheit und erfinderischer Tatigkeit 
unmoglich erscheint. 

2. Anspruche, die sich auf Erfindungen beziehen, fur die keine Recherche 
durchgefuhrt wurde, sind von der Prufung im Hinblick auf Neuheit, erfinderischer 
Tatigkeit und gewerblicher Anwendbarkeit ausgeschlossen (Regel 66.1(e) PCT). 
Die zu priifende Erfindung bezieht sich deshalb ausschlieBlich auf Exon 1 und 
den 5'-UTR von Exon 1 des PTEN/MMACI-Gens. Auf Grund dieses Umstandes 
ist Anspruch 13, der sich auf nebeneinander liegende Exons bezieht, nicht klar 
(Art 6 PCT). Dasselbe trifft auch auf Anspruch 12 ("Pseudogene") und Anspruch 
18 zu. Anspruch 18 deshalb, da sich die 9 Basenpaare umfassende Deletion auf 
das Pseudogen von PTEN/MMAC1 bezieht (Seite 18, "Beispiel 2"). 

3. Anspruch 32 ist so mangelhaft durch die Beschreibung gestutzt, daB eine 
sinnvolle Prufung nicht mogiich ist (Art 34(4)(a)(ii)). Anspruch 32 bezieht sich auf 
eine Methode zur Erkennung von DNA verschiedener Spezies. Der Begriff DNA 
ist hierbei so allgemein gefaBt, daB er iiber den durch die Beschreibung 
gestiitzten Gegenstand, namlich definierte Amplifikationsprodukte zu erkennen 
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(Seite 2, vierter Abschnitt; Seite 3, "b) Polymerase-Kettenreaktion...") hinausgeht. 
Ein Verfahren, das ohne Amplifikationsschritt auskommt, scheint nicht offenbart 
zu sein. 



Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erkiarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Allgemeines 

1.1 Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1 : US-A-5 849 492 (ROGAN PETER K) 1 5. Dezember 1 998 (1 998-1 2-1 5) 
D2: DE 1 96 29 1 66 A (ZTB ZENTRUM TECHNOLOGIETRANSFE) 27. Februar 

1997 (1997-02-27) 
D3: WO 92 05277 A (DAVIDSON WILLIAM SCOTT ;BARTLETT SYLVIA 

ERNESTINE (CA)) 2. April 1 992 (1 992-04-02) 
D4: DATABASE EMBL [Online] ElVIBL; Accession no. AF67844, 8. Februar 1999 

(1999-02-08) "Homo sapiens chromosome 10 clone PTEN, complete 

sequence' XP0021 62059 
D5: DATABASE EMBL [Online] EMBL; Accession no. AF029308, 4. November 

1997 (1997-1 1-04) 'Homo sapiens chromosome 9 duplication of the T cell 

receptor beta locus and trypsinogen gene families' XP0021 62060 
D6: DAHIA PATRICIA L M ET AL: 'A highly conserved processed PTEN 

pseudogene Is located on chromosome band 9p21.' ONCOGENE, Bd. 16, 

Nr. 18, 7. Mai 1998 (1998-05-07), Seiten 2403-2406, XP000979030 ISSN: 

0950-9232 

D7: STECK P A ET AL: 'IDENTIFICATION OF A CANDIDATE TUMOUR 
SUPPRESSOR GENE, MMACI, AT CHROMOSOME 10Q23.3 THAT IS 
MUTATED IN MULTIPLE ADVANCED CANCERS' NATURE 
GENETICS,US,NEW YORK, NY, Bd. 15, Nr. 4, 1. April 1997 (1997-04-01), 
Seiten 356-362, XP002066156 ISSN: 1061-4036 in der Anmeldung enwahnt 

D8: BERNARD P S ET AL: 'Homogeneous Multiplex Genotyping of 

Hemochromatosis Mutations with Fluorescent Hybridization Probes' 
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AMERICAN JOURNAL OF PATHOLOGY, Vol 153, No 4, 1998. 
2. Neuheit 

2.1 Dokument D1 beschreibt eine Methode zur taxonomischen Analyse wobei 
hochpolymorphe Bereiche, die auf beiden Seiten von hochkonsen/ierten 
Sequenzen umfaBt sind, mittels PGR amplifiziert und beispielsweise mittels DNA- 
Sequenzierung analysiert warden. Das Zielmolekul ist die nicht fur ein Protein 
kodierende ribosomale DNA. Die Primer, die an die flankierenden, konservierten 
Sequenzen binden, werden so konstruiert, daB sie bei moglichst alien ("universal 
primers") Organismen binden konnen (D1, Spalte 2, Zeilen 28-61; Spalte 3, Zeilen 
19-20). 

Somit ist Anspruch 1 nicht neu gegenuber Dokument D1 (Art 33(2) PCT). 

2.2 Dokument D2 offenbart eine Methode zur Feststellung der Abstammung von 
Materialien biologischer Herkunft, wobei DNA eines Genes geringer Mutationsrate 
(z.B. Cytochrome b; D2, Anspruch 4) mittels einer Amplifikationsreaktion (z.B. 
PCR; D2, Spalte 2, Zeilen 5-11) markiert und anschlieBend analysiert wird (D2, 
Zusammenfassung). Das Amplifikationsprodukt von ca. 550 Basenpaaren liegt am 
hochkonservierten C-terminalen Ende des Gens (D2, Spalte 2, Zeilen 38-48; 
Spalte 3, Zeilen 10-1 1). Somit ist implizit offenbart, daB ein Exonbereich des 
Genes darin enthalten ist. Die Sequenzanalyse des Amplifikationsprodukt wird 
durch eine Restriktionsfragment-Langenpolymorphismus-Analyse durchgefuhrt 
(D3, Spalte 3, Zeilen 1-4). 

Somit sind Anspruche 1-3 nicht neu gegenuber Dokument D2 (Art 33(2) PCT). 

2.3 Dokument D3 offenbart eine Methode zur Unterscheidung von beispielsweise 
Tierarten oder -rassen. Die Methode umfaBt die Isolierung von DNA und die 
Amplifizierung von bestimmten Segmenten daraus welche dann durch DNA- 
Sequenzierung analysiert und verglichen werden (D3, Abstract). Die amplifizierten 
Segmente betreffen vorzugsweise proteinkodierende Bereiche (D3, Seite 41, 
Zeilen 30-34). Das Gen fur das hochkonservierte mitochondriale Cytochrome b ist 
geeignet fur diese Methode (D3, Seite 42, Zeilen 5-7, 18-21). Fur die 
Sequenzierung der Amplifikationsprodukte wird eine weitere, asymmetrische 
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Amplifikation durchgefuhrt um eine einzelstrangige DNA zu erhalten {D3, Seite 47, 
Zeilen 23-30). Die Methode kann fiir Prokaryoten und Eukaryoten, zum Beispiel 
fiir Vogel oder Schweine, benutzt werden (D3, "Abstract"; Seite 55, "Example 11"; 
Seite 56, "Table 2"). 

Somit sind Anspruche 1-7, 9, 15 nicht neu gegenuber Dokument D3 (Art 33(2) 
PCT). 

2.4 Dokument D7 offenbart Methoden zur Analyse des PTEN/MMAC1-Gens. Dies 
umfaBt verschieden PCR-Primer (D7, Seite 361, Tabelle 3) um mit genomischer 
DNA Oder mit cDNA eine Amplifikationsreaktion durchzufuhren (D7, Seite 358, 
linke Spalte). Die Nukleotid und Aminosauresequenz des menschlichen, Hunde 
und Maus PTEN/MMAC1 genes wurde untersucht und eine hohe Konservierung 
der Sequenzen festgestellt (D7, 358, linke Spalte; Seite 360, recht Spalte; Seite 
362, rechte Spalte). Die Ampliflkationsprodukte wurden als einzelstrangige DNA 
sequenziert und anschlieBend analysiert (D7, Seite 362, "Mutation screening"). 
Hierbei wurde Exon 1 analysiert (D7, Seite 360, Tabelle 1 und 2). 

Somit sind Anspruche 1-7, 9-11, 14-16 nicht neu gegenuber Dokument D7 (Art 
33(2) PCT). 

2.5 Dokumente D4 und D5 offenbaren die Sequenz des menschlichen PTEN-Genes 
bzw. des PTEN-Pseudogens. D6 offenbart ebenfalls die Sequenz fur das PTEN- 
pseudogen (D6, Seite 2402, Fig. 1; Seite 2406, Genbank Accession No. 
AF040103). D7 offenbart die Gensequenzen fur die PTEN/MMAC1 gene des 
Menschen, der Maus und des Hundes (D7, Seite 362, rechte Spalte, GenBank 
Accession No. U92436, U92437, U92435). 

Somit sind die Anspruche 46 und 47 nicht neu (Art 33(2) POT). 

2.6 Die Anforderungen des Art 33(2) PCT im Hinblick auf Neuheit scheinen die 
Anspruche 8, 17, 19, 27, 30, 31, 33, 34 und 49 zu erfullen. 



3. Erfinderische Tatigkeit 

3.1 Anspruch 8 bezieht sich auf die Anwendung des in den Anspruchen 1-4 

beschriebenen Verfahren auf Pflanzen. In den Dokumente D2 und D3 werden 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 4) (EPA- April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/02330 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



molekularbiologischen Verfahren zur Feststellung der Abstammung biologischer 
Materialien beschrieben (siehe unter 2.2 und 2.3) und deren Anwendbarkeit fur 
eukaryotischen Zellen (D3, Abstract) bzw. Pflanzen (D2, Zusammenfassung) 
offenbart. Bin erfinderischer Schritt kann fur Anspruch 8 somit nicht anerkannt 
werden (Art 33(3) PCT). 

3.2 Im Lichte der Offenbarungen in D2 (D2, Zusamnnenfassung) und D3 (D3, 
Abstract) erscheint Anspruch 8 keinen erfinderischen Schritt zu beinhalten (Art 
33(3) PCT). Selbiges gilt fur Anspruche 17 und 19 im Lichte der 
Amplifikationsmethoden und Oligonukleotide offenbart in beispielsweise D7 (D7, 
Seite 361 , Tabelle 3), Anspruch 27 im Hinblick auf D1 (D1 , Spalte 8, Zeilen 22-52) 
und Anspruche 30 und 31 im Bezug auf D7 (D7, Seite 362, "Mutation screening"). 

3.3 Dokument D8 offenbart eine Methode wobei mit Hilfe von mehreren 
Oligonukleotiden, FRET und einer Schmelztemperaturanalyse mehrere 
Genotypen untersucht werden (D8, Seite 1058, Fig.1; Seite 1058, Fig. 2). Dieses 
Verfahren wurde genutzt urn eine Reihe von Patienten zu untersuchen (D8, Seite 
1055, Zusammenfassung). Der Unterschied zwischen den Anspruchen 33/34 und 
D8 besteht somit darin, daB in den Anspruchen 33/34 verschiedene "Spezies" 
untersucht werden sollen, wohingegen in D8 die Untersuchung auf Menschen 
beschrankt ist. Das technische Problem ist somit die Bereitstellung einer 
verbesserter Analysemethode. Fiir die Losung dieses technischen Problems, 
namlich die VenA/endung des Verfahrens zur Analyse von DNA verschiedener 
Spezies, kann kein erfinderischer Schritt anerkannt werden (Art 33(3) PCT), da 
sich diese Losung in offensichtlicher Weise fiir den Fachmann ergibt und bei der 
Anwendung des Verfahrens auf nicht-menschliche DNA keinerlei Probleme zu 
erwarten sind. 

3.4 Ein erfinderischer Schritt kann fiir Anspruch 49 nicht anerkannt werden (Art 33(3) 
PCT), da es fur den Fachmann eine Routinetatigkeit darstellt eine erfolgreiche 
Labormethode in ein Besteck (Kit) umzusetzen. 
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4. Gewerbliche Anwendbarkeit 

4.1 Die Anspruche der vorliegenden Patentanmeldung beziehen sich auf einen 
Gegenstand der das Kriterium der gewerblichen Anwendbarkeit zu erfullen 
scheint (Art 33(1 )(4) PCT). 
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Sequences 



1. Sequences - 5'UTR-Exonl 



sequences — 5'UTR-Exonl (anfiscnse) 



Primer 



PGR + sequencing: 

PTENexl -465 sense + PTENexl R antisense 

5'-GGGAGGGGGTCTGAGT- 3' 5'-AGGTCAAGTCTAAGTCGAATC- 3^ 



Man 



TAAGTCGAATCI WNNhmNNNNGATATCTCCITTTGTTTCTGCTAACnATCT 

GATGGCTGTCCTGTCTGGGAGCCTGTGGCTGAAGAAAAAGGAGGAGAGAGATGGCAG 

AAGCTGCTGGTGGCGGGGCTCTGCAGGATGGAAATGGCTCTGGACTTGGCGGTAGCTG 

ATGCCCCTCGCTCAGCNGCTGCTTGGCTCTGGACCGCAGCCGGGTAATGGCTGCGGCA 

GCAGCTGCTGGATGGTGGCAGCTACTGGGCCTGCTTCTCCTCAGCAGCCAGANGCCTG 

GCAGCGGCGGCAGCGGAATGGGGAGAAGACGAATAATCCTCCGAACGGCTGCCTCCT 

CCAGCGGCCTCCGGAGC 



Chimpanzee 

TAAGTCGAATC Nn^NWNNNhWNGATATCTCCTTTTGTTTCT^ 

GATGGCTGTCCTGTCTGGGAGCCTGTGGCTGAAGAAAAAGGAGGAGAGAGATGGCAG 

AAGCTGCTGGTGGCGGGGCTCTGCAGGATGGAAATGGCTCTGGACTTGGCGGTAGCTG 

ATGCCCCTCGCTCAGCCGCTGCTTGGCTCTGGACCGCAGCCGGGTAATGGCTGCTGCG 

GCAGCTGCTGGATGGTTGCAGCTACTGGGCCTGCTTCTCCTCAGCAGCCAGANGCCTG 

GCAGCGGCGGCAGCGGAATGGGGAGAAGACGAATAATCCTCCGAACGGCTGCCTCCT 

CCAGC 
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Deer 

TAAGTCGAATCh n^NNhfNfNNNN>nsIN^ 

TGATGGCTGTCATGTCTGGGAGCCTGTGGCTGAAGAAAAAGGAGGAGAGAGATGGCA 

GAAGCTGCTGGTGGCGGGGCTTCTTCTGCAGGATGGAAATGGCTCTGGACTTGGCGGT 

AGCTGATGCCCCTCGCTCTGCTGCCGCTTGGCTCTGGACCGCAGCCGGGTAATGGCTGC 

TGCGGCGGCTGCTGGATGGTTGCAGCGACTGGGCCTGCTTCTCCTCAGCAGCCAGGGG 

TCTGGCAGCGGCGGCAGCGGAATGGGGAGAAGAATAATCCTCGGAACGGCTGCCTCC 

TCCGGCGGCCTCCGGAGCCCGGGCCAGGGGGGGTNCNGCGGCGGCGGAGGGGAGGTT 

TAANACCGGCCCGGGTCCCTGGATGTNCCGCCGCCGCCGCCGCCGTGTTNNAGGCAGT 

AGAAGGGGAGAGACCAACTCTCCGGCGTTCCCAGCCCTGGAAATNGTGACAGG CGAC 

TC - 



Goitred gazelle 

TAAGTCGAATCN NNNNNN>n^NNNNhn^Nh^ 

ATGATGGCTGTCATGTCTGGGAGCCTGTGGCTGAAGAAAAAGGAGGAGAGAGATGGC 

AGAAGCTGCTGGTGGCGGGGCTTCTTCTGCAGGATGGAAATGGCTCTGGACTTGGCGG 

TGCKH'GATGCCCCTCGCTCTGCTGCCGCTTGGCTCTGGACCGCAGCCGGGTAATGGCTG 

CTGCGGCGGCTGCTGGATGGTTGCAGCGACTGGGCCTGCTTCTCCTCAGCAGCCAGGG 

GTCTGGCAGCGGCGGCAGCGGAATGGGGAGAAGAATAATCCTCGGAACGGCTGTCTC 

CTCCGGCGGCCTCCGGAGCCCGGGCCAGGGAGGGTNCtiGCGGCGGCGGAGGGGAGGT 

TTAAAACCGGCCCGGGTCCCTGGATGTNCCGCCGCCGCCGCCGCC 



Red buffalo 

IMGICGAATChnsnslNNNnSI^^ 

ATGATGGCTGTCATGTCTGGGAGCCTGTGGCTGAAGAAAAAGGAGGAGAGAGATGGC 

AGAAGCTGCTGGTGGCGGGGCTTCTTCTGCAGGATGGAAATGGCTCTGGACTTGGCGG 

TGGCTGATGCCCCTCGCTCTGCTGCCGCTTGGNTCTGGACCGCAGCCGGGTAATGGCTG 

CGGCGGCGGCTGCTGGATGGTTGCAGCGACTGGGCCTGCTTCTCCTCAGCAGCCAGGG 

GTCTGGCAGCGGCGGCAGCGGAATGGGGAGAAGAATAATCCTCGGAACGGCTGCCTC 

CTCCGGCGGCCTCCGGAGCCCGGGCCAGGGGGGGTNCNGCGGCGGCGGAGGGGAGGT 

TTAAAACCGGCCCGGGTCCCTGGATGTGCCGCCGCCGCCGCCGCCGTGTTGGNGGCAG 

TAGAAGGGGAGAGACCAACTCTCCGGCGTTCCCAGCCCTGGAAATGGTGACAGGCGA 

CTCA 
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2. Sequences - £xon 1 

sequen(»s — Exon 1 (sense) 
Primer 



PGR + sequencing: 

PTENexl ATG sense + PTENexl R antisense 

S -ATGAiCAGCCATCATCAAAGA- 3' 5 -AGGTCAAG(TCTAAGTCGAATC- 3' 



Man / 

CAGCCATCATCAAAGAG ATCGTTAGCAGAAACAAAAGGAGATATCAAGAGGATGGA 
TTCGACTTAGA^ 



Chimpanzee 



ACAGCCATCATCAAAGA GATCGTTAGCAGAAACAAAAGGAGATATCAAGAGGATGG 
ATTCGACTTAGA 



Pig 

CCATCATCAAAGA GATCGTTAGCAGAAACAAAAGGAGATATCAAGAGAAT GGATTC 
GACTl'AGA 



Wild boar 

CCATCATCAAAGAG ATCGTTAGCAGAAACAAAAGGAGATATCAAGAGAATG GATTC 
GACTTAGA 

Cattle 

cagccatcatcaAaga gatcgttagcagaaacaaaaggagatatcaagaggatgga 
ttcgacttaga 



Sheep 

cagccatcatcaaaga gatcgttagcagaaacaaaaggagatatcaagaggatgga 
ttcgacttaga 
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Goat 

AGCCATCATCAAAGA GATCGTTAGCAGAAACAAAAGGAGATATCAAGAGGAT GGAT 
TCGACTTAGAC 

Red buffalo 

ACAGCCATCATCAAAGAG ATCGTrArrCAriAAACAAAArinArTATATrAArTArrnATn^^ 
ATTCGACTTAGA 

Deer 

CAGCCATCATCAAAGA GATCGTTAGCAGAAACAAAAGGAGATATCAAGAGGATGGA 
TTCGACTTAGA 

Roe deer 

AGCCATCATCAAAGAGATCGTTAGCAGAAACAAAAGGAGATATCAAGAGGATGGATT 
CGACTTAGA 

Goitred gazelle 

CAGCCATCATCAAAGA GATCGTTAGCAGAAACAAAAGGAGATATCAAGAGGATGGA 
TTCGACTTAGA 

Horse 

ACAGCCATCATCAAAGA GATCOTTAGrAfiAAACAAAAnGAGATATrAAnAnnATfiG 
ATTCGACTTAGA 

Dog 

GCCATCATCAAAGAG ATCGTCAGCAGAAACAAAAGGCGCTACCAGGAGGAT GGATT 
CG 

Sun bear 

agcc:atcatca.aaga gatcgttagcagaaacaaaaggagatatcaagaggatggat 
tcgacttagac 

Rabbit 



tACAGCCATCATCAAAGA GATCGTTAr;rAnAAArAAAAGr;Ar.ATATrAArTAnr;ATrTG 
ATTCGACTTAGAC 
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Hare 

CAGCCATCATCAAAGA GATCGTTAGCAGAAACAAAAGGAGATATCAAGAGGATGGA 
TTCGACTTA 

Antelope 

CCATCATCAAAGA GATCGTTAGCAGAAACAAAAGGAGATATCAAGAGGAT GGATTC 
GAC 

Kangaroo • ' " 

GCCATCATCAAAGA GATCGTGAGCAGAAACAAAAGGAGATACCAAGAGGAT GGATT 
CGACTTAGA 
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3. Sequences — Exon 2 

Sequences . Exon 2 (sense) 



Primer: 

PGR + sequencing: 
PTENex2F sense 

5' -ATATTT^CCAAACATTATTGCTAT- 3' 



/ / 

PTENex2R^ntisense / 
S^ -CTTACTACATCATCAATATTGTTCC- 3' 



Man 



rCCAAACATTATTGCTAT OGGATTTCCTGCAGAAAGACTTGAAGGCGTATAC AGGAA 
CAATATTGATGi^ 

Chimpanzee 

AAACATTATTGCTAT GGGATTTCCTGCAGAAAGACTTGAAGGCGTAtAN AGGAACAA 
TATTGATGATGT 



Domestic pig 

CCAAACATTATTGCTAT GGGGTTTCCTGCAGAAAGACTTGAAGGCGTATAC AGGAAC 
AATATTGATGATG 

Wild .boar 

AAACATTATTGCTATG GGGTTTCCTGCAGAAAGACTTGAAGGCGTATAC AGGAACAA 
TATTGATGATGTAG 



Cattle 



CATTATTGCTAT GGGCTTTCCTGCAGAAAGACTTGAAGGTGTATACA GGAACAATAT 
TGATGA 



r 1 
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Sheep 

TTATTGCTAT GGGGTTTCCTGCAGAAAGACTTGAAGGCGTGTAC AGGAACAATATTG 
ATGAT 

Goat 

TTA'ITGCTAT GGGGTTTCCTGCAGAAAGACTTGAAGGCGTGTAC AGGAACAATATTG 
A 

Red buffalo 

CATTATTGCTAT GGGGTTTCCTGCAGAAAGACTTGAAGGCGTATNN AGGAACAATAT 
TGATGAT 

Deer 

TTTATCCAAACATTATTGCTAT GGGGTTTCCTGCAGAAAGACTTGAAGGCGTATACA 
GGAACAATATT 

Roe deer 

TTATTGCTAT GGGGTTTCCTGCAGAAAGACTTGAAGGCGTATAN NGGAACAATATTG 
A 

Goitred gazelle 

CCAAACATTATTGCTAT GGGGTTTCCTGCAGAAAGACTTGAAGGCGTATAC AGGAAC 
AATATTGA 

HoRie 

ATTATTGCTAT GGGGTTTCCTGCAGAAAGACTTGAAGGCGTATACA GGAACAATATT 
GATGATG 

Dog 

TTCCAAACATTATTGCTAT NGGGTTTCCTGCAGAAAGACTTGAAGGCGTATACNGGA 
ACAATATTGA 
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Sun bear 

TCCAAACATTATTGCTATN GGGTTTCCTGCAGAAAGACTTGAAGGCGTATAC AGGAA 
CAATATTG 

Rabbit 

GCTA TGGGATTTCCTGCAGAAAGACTTGAAGGCGTATAC AGGAACAATATTGATGAT 
GTAG T 

Hare 

ACATrATTGCrAT GGGATTTCCTGCAGAAAGACTTGAAGGCGTATAC AGGAACAATA 
TT 

Antelope 

TTGCrATG GGGTTTCCTGCAGAAAGACTTGAAGGCGTATAC AGGAACA 
Turkey 

TTTATCCAAACATTATTGCTATG GGTTTTCCTGCGGAGAGGCTTGAAGGAGTATACC 
GGAACAATATTGATGATGTA 

Chicken 

ATTTATCCAAACATTATTGCTAT GGGTTTTCCTGCGGAGAGGCTTGAAGGAGTATAC 
CGGAACAATATTGATG 

Duck 

TTAT1'GCrrATG GGTTTTCCTGCAGAGAGGCTTGAAGGAGTGTACC GGAAC.\.\TATTG 
ATGA 

Quail 

CATTATTGCTAT GGGTTTTCCTGCGGAGAGGCTTGAAGGAGTATAC CGGAACAATAT 
TGATC; 

Goose 

TTTATCCAAACATTATTGCTAT GGGTTTTCCTGCAGAGAGGCTTGAAGGAGTGTACC 
GGAACAATATTGATGA 
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Ostrich 

CCAAACATTATTGCTAT GGGTTTTCCGGCGGAGAGGCTTGAAGGAGTGTAC CGGAAC 
AATATTGAT 

Pigeon 

CATTATTGCTAT GGGTTTTCCTGCGGAGAGGCTTGAAGGAGTATAC CGGAAC.\ATAT 
TG 

Varan 

CATTATTGCTATG GGTTTTCCTGCGGAGAGGCTTGAAGGAGTATAC CGGAACAATAT 
TGA 
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4. 



Sequences 



Exon4-Intron4 



Sequences - Exon4-//i/roii^ (sense) 



Primer 



PGR + sequencing: 



Zoo43sUV + 

5'- TGTGCTGAGAGACATTATGAC-3^ 



Zoo44aRV 

5'- TTGTCTCTGGTCCTTACTTC-3' 



Man 



JTMGACACCGCCAAATTTAATTGCAGAGTATGAATGTACTGTACrArGTTGTArAACTTA 

AACCCGATAGACTGTATCTTACTGTCATAACAATAATGAGTCATCCAGATTATCGAGTGAGATA 

CATATTTAAGAAmATCTTTAAAAATTTCAAAAATrirAATTTTACTGTTGTGT^ 

TATTGCATAAAGCTATTAATATTGTCAGGAAGACTAAAGTGCAGCATAGACTAAGAATTAGGAA 

AATrCCTAGACTAAAAATAGTATAAGGAGAGGGTTTACCTACTATTTGAGGCAGTTGGTCTAAT 

AGTAAGCAATCACAGGGAGAAAGCAGAACTACTTAACTCTTCTGTGTTGAGGAATGACATAAA 

AGGTAGGAAAGGATATAACAAATGTTGATAAGAGGAGTCTGATGGATGAGAGGAGGGAACTG 

CTTrAAAmAGTTTCTACTTCAGACATAAGTTMTrCTCAGAGCCCACAAAAACTTTX:ACTTTTA 

TTTGTGAAATACAACTCAGTTCTCATGGCmAACACTTTAAACCATGAGAAAACTGAAGAGTTG 

AGAGCTTGGCAGATGCTGCTGTGATAGTCAAAAGAAAGTGGGTGCATGAGCTACTATrGATG 

TATTTGCCATGGTCCCTCC 



A TGL4A TAAi TA TGCACAiA TCA TTACACaiGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAGTGAA TTGCT 

GCAACATGA TTGTCATCTTCACTTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAAAAGGGTTTGA TAAGTT 

CTAGCTGTGGTGGATTATGGTCTTCAAAAGGATACTGTGCAACTGTGGTA.i.iAAGATAiCCTC 

AGAA TTAGAAAAAAGTCTTTCCTGAACTGTTTA nAAAAGTAGGTTAACJTTAGAAACATTGCA T 

GrAAGCTT AACAGA mTTTAAAAGAAAAACGGAACTCCAGAGAAAAATAATTTGCTGTCTGAT^ 

ArrTTCCAA7TT7TGAArAGAAAATAGTCTCTCAm4A7TCTTAAACCTACCACTADGAGAGAG 

AGGCTAAGCATTATrrrCCCCCACTITAAmAAAGAGGAAACTTTGCAATGGAGAGGGAGCAC 

ACGTGAACATATCAGAGGGAAGAGGCAAACTCAAA4TGAAATGGCACACAGGTTTCCTGTCA 

GC}GCTCTCAATGCATTTTCTGACAAA4GGAGTCATAATATTTATAA 

ATATATTCC 



TAGGTAC 'ACA TA TlXnGTrAGA LAACTIGAAGC X\4ACAGTCTAA4 TTTIACTGTC 'A TAi X'AA TA 

A7X}AA7AAJ'CTC:AAGTAn:4A(}7GATArArrrATCTTAAAGATGGTCTGAGAAAA'lTTGAAArrA 

AlTITG(:TGriX}TGTTTTTGGAAAT.4AGTArCATGTA4ATGAGGAAGACT^^^^ 

GAAAACTAGGAGAAA'lTfA TAGACTAACAG.4A TA.4.4 TAGAGGGTIA TA TCTGTGATTTGAGGC 

A7TIXKK\miATAGTAAGAGAnACAGGGGAGAAAGGAGAATGGCrrAATTCTG 

A TGACC TGJAC AGTGGgAAAAGGGGTA TAA TGAAMTA TGGA TNAAAAGGAGi X TGAA 



Dog 



Cattle 
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Mouse 

JI^GACACCGCCAAATnAACTGCAGAGGTATGTATAAACATAACCACAGCATACTGT^^ 

AACTAAAGACCAATAGACTTGTCTTTTACTGCCTGGTGATAATTATCAAGATTAGTGAGATAAA 

AArCTTAAGAATGGCCTTTGACAATTAAAAAAAGTGTATTTAATGTTAGAGTTGTTCTTTAAGAC 

CTATCTATTGTCAGGAAAACTAAATCACAGAATACTTGGAGAGGTCCCAAGACTAAACTAGGA 

TTGGAGGTGC TTAT TGA CGGT GTGGGACAGCTAGCGCTGCTGGAAACAATCACAAGAAGAG 

A GCA GAA CCA TTTTAA CTTTTC TA CA TCGAA GAA TGGCATAAAGTTA GGAAAA GA TG TA GCA T 

CGGTCTGTCTGTCTGTCTGTCTGCCTGTCTGTCTTCTCAGAATCATGAAGCACTAAGGAGTAA 

GTAAGAACAGTTTCTGGGGGACCGACAGACCTAGGCTACTGCTCATTAGGAAACATGCCATG 

GTTGAAGGTCACTTAGClTTAAATGTACATTTTAACAGACTCTTGAATGTrCTTGTGTGCCACT 

GGGGGAAATGAGGTCGGGAGCACAGTTAGACAGATGGTTAAGTAAAAGCTGGCCTGCAGCC 

TCTTGGTGAATGTAGTTTGCCATTGTTTACCACAGAGCTTTCCTGT 



Horse 

AATGTACAGTATTTTGTTATATAACTGAAAACCAGTAGACTAAGTCTTACTGTCACAGCAGTAA 

TGAATACTCTTGA TTATTAAGTGAGA TAAA TATTTATCTTAAAAAGATAATCTTAGAAAA TTTGA 

AAUrAAATTTAACTnGCTGTTGTATTTTAGAAAACAAGTATOiTATAAACCAACTGGTAGTAT 

TAGGAAGACTAAATTGAAGAATAGACTAAGAATTAGGATGTAATAGTAAGAGATTGCATGGAG 

A.iAGCAGAACGACTrAACTCTGGCAAGGAGCGTGACCTAAAAGGTGGAAAAGGGTATAACAG 

ATGTGGATACAAGGAGCCTGAACAGATGAGAGCAGGGAACTGCTTCAAATGAGTTCTTTTCC 

AAGTATAGTAAATTGTTTCTCAGAGCCCAC 



Sheep 

AUAATTTGCim^GATGTAACAAATATGCACAAATCATTACACCAGnCGTCCCTnCCAGC 
TJTACAGTGAATTGCTGCAACATGATTGTCATCTrCACTTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAA 
AAGGGrrTGATAAGTTCTAACTGTTGGTGGATTATGGTCTTCAAAGGGATACTGTGCAACTGT 
GATAAAAAGATAACCGCAGATATATGAAAATAATCTCACTTGAATTGCTTATTACAAGTAGGCT 
AACTTTAGAAATGTTGCATACAAATAGTrrAAAAATGTCTGAACTATAGAGGAAAAGAATTTATT 
G TCTGA TAA TTTTCTAA TTTTCGAA CA GAAAA TAA TCTCTCA TTAA CTCAAA TTTA TCCA TTCGA 
CAGGTAAGACAAGTATTAT7TCCTCACTCTATGATGGAGGCAATGGAGGAGCAACATATCAGA 
GGTCACAACATAACGGAGGAAGAGGCAAACTCAGAA TGAAACGTCGCACGAGCCTCTTAGC 
AGGGC7C7VAATACGTTCCTAGC.4AAAGGGACTGGTAACA TCTA TAA TA TCGCA TTA T 



Turkey 

AAGCTGCATTTTGCCAGGTGTAAGGAACTGACAGAGACAACCAAGACCAAAGCATTTCAGGC 
TGAA nCCCCTCKJTCC TCC :CA( X TCCTCTGAAC 'AAA TGGAGGTTCTGACAGAGTGGAGAGA 
TrAAn^CAGAATATGTGTGCACAGTACACCTGGCAGACCCCACAAAGCTTGGCTCAAiGAACA 
A4GATGAAACAAAGGCATGAATAGAGCAGTAGAAGGATTTACAAAAGGACAAAAGATGGGCA 
GCCA717\4AAGGTGACAG7A4nTC'nAAG7:4AATG7X\4.i.4ACTCTTCAAAGAAGCAAGGGGG 
A TAA TA 7TCA TGAA TACTTAAGGC TGAAACGTGAACA TGT7'GATTTGCCA TTTGGAAGGTTATG 
rnCC7TC7TA7CTCrTCTCTGATAGC7TCA4TAAlXKKK\4CTAAA4TTCGTTCCTGA4AAAAT 
CK'AAAGAAA 7'CACTCAGTGTC TGAGGACGTGTTGA TTTCACA TGTA 7TGAAA TCAGT 
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Trout 

CATTATGACN NNNNNNNATTCAATTGCAGAGGi4 TTAGATA TTACA TCAGAGTGAAACCA T 

TATCACTGTCTTTCAGGCAGTCAGTGAATGAATCAATCTTTCACTAAAAACCCACGTGTGACG 

CTAACTAACTGAGCCCGGTCTCTGmTGTCTCTCTCCAGTTGCACAATATCCGTTTGAGGATC 

ACAATCCGCCCCAGCTXJGAGCTGATCAAACCGTTCTGCGAAGATCTTGGCCTTTGGTTAAGT 

GAAGACGACAATCATGTGGCGGCGATTCACTKTAAARCTGGAAAGGACGTACGGGTGTCATG 

ATCTGJGCTTACCTGTTACACCGGGGCAAGTTCCTCAAAGCACAAGAAGCTCTCG 



Roe deer 

GTATAGGTAOiCTTACTATGrrAGATAACTTGAGGCCAACAGTCTAAATITTACTATCATACCA 

GTAATGAATAATCTCAAGTATTAAGTCATACAGTCATCTTAAAGATGATCTTAGAAAATTTGAAA 

TTAATTTTGCTGrrGTGTTTTTGGAAACAAGTGTCATGTAAATGAGGGAGACTAAACTGAATTA 

ACmAAAACTAGGAGAAATTTATAGACTGACAGAATAAAGAAAGGGTTATATCTGTGATTTGA 

GGCATrTGGCGTAATAGTAAGAGAJTACAGGGAGAAAGGAGAATGATTTAATTCTATAATGGA 

ACATGACCTGCACAGTGGAAAAAGGGTATAATGAAATATAAAWAAAAGGAGCCTGATAGATG 

AGAGCAAGAACTGCTrrAAGTGAATTTTlGTCCAGGTATAGTATATTTTATCTCAGAGTCCACA 

AATACTTTCAriTGTTTTTGTGGAA(:nx:TTAGAACGACGAGAGACCAGGAACA7TGAGu4AGCT 

AATA TATTTGCCA TTGTTCCTTCCTAAA TAirTAGCACAGGCTTTCAAACAGTTGGTTTAAGAA T 

TCAGAAGTGCTAATAACTGAGAGCAAGGGTAGATTTATTACTAAGAATGTTTCATTnTGGTG 

GATTTTGCTATTTCTGGTCA 



Deer 

GTATAGGTACACTTTmAAGCCAACAGTCTAA4TrTTACTGTCATACCA.ATAATGAiTAAm^ 

AAGTATTAAGTGATATATTTATCTTAAAGATGATCTTAGAAAATTTGAAACTAATnTGCTGTTG 

TGrrrnX}GAAACAAGTGTCATGTAAATGAGGGAGACCATA.iCTGAATTAACTGAAAACTGGG 

AAAAATTTATAGACTAACAGAATAAAGAAAGGGTTATATCTGTGGTTTGAGGCGTTTGACGTAA 

TAGTAAGAGATTACAGGGAGAAAGGAGAATGACTTAATTCTATAATGGAACACGACCTGCACA 

GTGGAAAAAGGGTATAA TKAAA TGTAGATAAAGGAGCCTGA TAGTTGAGAGCAAGAACTGCT 

TTAAGTGAGTTTTTCTCCAGGTGT 



Pan troglodytes (chimpanzee) 
CAnMGACNNN>nWNNN>WhWATT^ 

7:4 TAACTTAAACCCGA TAGACTGTA TCTIACTGTCA lAACAA TAA TGAGTC 'A T( "lAGA TTA TCG 
AGTGAGATACATATTTA TCTTAAGAATTA TCTTTAAAAA TTTCAAAAA TTTTAA TTTTACTCTTCT 
GTnTAGGAAAAAAGTATTGCATAAAGCTAn'AATATTGTCAGGAAGACTAAAGTGCAGCATAG 
ACTA.iG.4.4 TGAGGAAA4 7T( XTAGACTNNA.i TAG! A TAAGGAGAGGGrJTACC TACTA ITTGA 
GGCAGTTGGTCTAATAGTAAGCAATCACAGGGAGAAAGCAGAACJACJTAACTCTTCTGTGrr 
GAGGAATGACATAAAAGGTAGGAAGGATATAACAAArGrrGArAAGAGGAGTCTGATGGATG 
AGAGGAGGGAACTGCTTTAAATGAGTTCTACTTCAGACATAIXJTTAA'mTCAGAGCCCACAA 
A4Cr/TCAC7T7TA TTTG 



f 

T 
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Gorilla 



CATjrATGAO^JNhnWNNNAT^ 

ATAACTrAAACCCGATAGACTGTATCTTACTGTCATAACAATAATGAGTCATCTAGATTATCGA 

GWA GATACATATrrArCTTAAGAATTATCTTrAAAAATTrCAAAAATTTTAATTrTACTCTTGrG 

TTTTAGGAAAAAAGTATTGCATAAAGCTATTAATATTGTCAGGAAGACTAAAGTGCAGCATAGA 

CTAAGAATGAGGAAAA TTCCTAGACTNNNAA TAGTA TAAGGAGAGGGTTTACCTACTA TTTGA 

GGCAGTTGGTCTAATAGTAAGCAATCACAGGGAGAAAGCAGAACTACTJAACTCTTCTGTGrr 

GAGGAATGACATAAAAGGTAGGRAAGGATATAACAAATGTTGATAAGAGGRGTCTGATGGAT 

GAGAGGAGGGAACmCTTTAAATGAGTJVTACTTCAGACATAAGTrAATrCTCAGAGCCCACA 

AAAACTnCACTTTTATTrGTGAAATGCAACTCAGTrCTCATGGCTTAACACTTTAAMCCATGA 

GAGACTGAAGAGTTGAGAAGCTTGGCAGATGCTGCTGTGATAGTCAAAAaGAAAGTGGGfGC 

CATGAGCTACTATTGATGTATTTGCCATTGATCCC 



Pongo pygmaeus (orang-utan) 

CATTATGACN Nhn^NNAAATTTAATTrTCAnAfi(77Wr7r;7Vf r<7.4>< TGTACTGTnrTA TnTTnT 

ATAACTTAAACACAATAGACTGTATCTTACTGTCATAACAATAATGACTCATCTAGATTATTGAG 

TGAGATACATATirATCTTAAGAWTTATCTTAAAAAATTTCAGAAAATTTAATITrACTGTTGTG 

TTTTAGGAAAAACGTATTGCATAAAGCTATTAATATTGTCAGGAAAAGTGCAGAGTAGACTAAG 

AATTAGGAAAATrCCTAGACTAAAANNmAT.4.4GGAGAGGGTTrACCTACrGTTTGAGCCAGr 

TGGTCTAATAGTAAGCGATTATAGGGAGAAAGCAGAACTACTTAACTCTTCTGTGTTGAGGAA 

TGACATGAAAGGTAGGAAAGGATATAACAAATGTTGATAAGAGGAGCCTGATGGATGAGAGG 

AGGGAACTGCTTTAAAmAGTrCTACtTCAGACATAAGTTAATTCTCAGAGCCCACAAAAACTT 

TCACTTTCAT7TGrGA4ATACAACTCAGTrCTCACGGCTTAACACTTTAAACCATGAGAGAACT 

GAAGAGTTGAGAAGCTTGGCAGATGCTTCTGTGATAGTCAAAAAGAAAGTGGGTGCCATGAG 

CTACTATTGATGTATTTGCCATTGATCCCYCCTGAAAATCTAGAATGGACTTTCAGACAAiTGG 

TTTGAAAATCCTAAATCACTAATGATTGGGATrTAGTATAGATTC 



Pongo abelii (orang-utan) 

CAJT^TGACtrnm^CAAATnAATlGChGAGGTAGGTACGAA TGTACTGTGCTA TGTTGT 

ATAACTTAAACACAATAGACTGTATCTTACTGTCATAACAATAATGACrCATCrAGATlAriGAG 

TGAGATACATATTTATCmiAGAAnATCTTAAAADATTTa^GAAAAmAATTTTAC^^ 

TTTAGGAAAAACGTATTGCATAAAGCTATTAATATTGTCAGGAAAAGTGCAGAGTAGACrAAG 

AAnAGGAA4ArrCCTAGACTA.4.4AT!^7^AZ±4GGAGAGGGrrTACC7'ACTGr/TGAGGCAGI' 

TGGTCrAATAGTAAGCGATTATAGGGAGAAAGCAGAACTACTTAACTCTTCTG7GTTGAGGA4 

TGACA TGAAAGGTAGGAAAGGA TATAACAAA TGCTGATAAGAGGAGCCTGA TGGA JGAGAGG 

AGGGAACTGCTTTAAATGAGTrCTACrrCAGACATAAGTrAATTCTCAGAGCCACAAAAKirr 

CACnrCATTTGrGAAA TACAACTCAGTTCT(:ACGGCTTAACACTTTA.4CCX 'A TGGAGAGACC ' 

TGAAGAGTniGAGAAGCTTGGCAGA TGCTTCTGTGA TAG 
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Banting cattle 

GAGAGACATTATGACA CCGCCAAATTTAATTGCAGAGGri4^(7r^ TAGGTACACA TA TTA 

TGTTAGATAACTTGAAGCCAACAGTCTAAATTTTACTGTCATACCAATAATGAATAATCTCAAG 

TATTAAGTGA TA TATTTATCTTA4.4GATGGTCTGAGAAAATnGAAATTAATTTTGCTG7TGTGT 

TTTTGGAAATAAGTATCATGTAAATGAGGAAGACTAAATTGAATTAACTGAAAACTAGGAGAAA 

TTTATAGACTAACAGAATAAATAGAGGGTTATATCTGTGATTTGAGGCATTTGGCATGATAGTA 

AGAGATTACAGGGAGAAAGGAGAATGGCTTAATTCTGTAATGGAACATGACCTGTACAGTGG 

AAAAGGGTATAATGAAATATGGAT 



Indian elephant 



GACATTATGAChnWNNNNNN>^ 

TGTATAACTTAAAACCAAAAGTCTAAATATTACTGCCATAGCAATAGTGAATATTCTAGATTATT 

AAGTAAGATAAATATTTATCTTAAGGATGGTCTTAAAAAriTGAGGGAAATAAATTrAATTTTAA 

TATTATGTTTTAGAACAAGTATCCCATAACCCTATGAGTAATGTCGTGAAGACCAAAATAAAGA 

ATAGGCTAAGAATTAGGAGAAATTCCTAGGATAAGAATAAAATAAGGAAGGGGGGCATGCCT 

AGTGTTTGAGGCAGTTGGTGTAATACTAAGAGATTATATGGAGAAAGCAGGACTACTCAATTC 

TTCTCTATCAAAGAGAA TAACCTAAAGGGTGGAAAAGAGTA TAACAAA TGTGGA TAAGAGGAG 

CTTGAGAACGAGAGTGGGGAGATGCTTTAAATGAGCTC 



gagagacatratgaca ccgccaaatnaactgcagaggtaggtattaahrgcagagt.4a 

tgtattatgttatataactycaaaccagtagactaaatcttactgtcatagca:gtgatgaataat 

ctcattattaagtgagataaitatttatcttcaagatggtcttaaaa4atttgcaaaacaaatt^ 

aatrjtgctgttgtgttttgggaagcaagtatcctataaacctgccggtactaactagtagga 

agactaatcccagagtagactaagaatttgga 



GAGAGACATTATGAC m^mmmt^mHAACYGCAGAGGTAGGTAAA.4ACTGC.CAAGTA 

ATGTATTTATGnGTATAACnAAAACCAGTAGACCAAATCTTACTATCATAGCAGTAATGAATA 

ATCmAArrAAnA.4G7GGAAGI'AAArTATTTA7X^TTA4AGATGGTCn:4GA(yiCT7TGGA4A.4C 

TAATrTAATA'rTGCTGnGTGTTTTAGGAAGCAGTTATCATAT.4AACCTGCCAGT^^^^ 

AATACTAAAACGCAGAGTAGACTCTAAlrrTGAGGAAA 



GAG AG AC ATT ATGAC ACCGCC AAATTIAATTGC AG AGGTAAGTACAGGTACACATAn A 
TGTTAGGTAACTTGAAGCCAACAGTCrA.4A ITIIAC TGTC A 7AC X \4A TAA TGAAL4A T( ACAAG 
TATFAAGTAA TATA TTTA TGTT:4AAGATGGCCTGAGA4.t4 TGTGAA.4 TTAACTTTGCTGTTGTGT 
TTTTGGAAATAAGTATCATG7AAATGAGGA7'GACTAA4TTGAATTA4CTGAAAACTAGGAGA.4G 
7TrATAGACTAACAGAArAG 



Fishing cat 



Sun bear 



Dwarf goat 
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Guinea pig 

GAGAGACATTATGACi mn^mmATnAATYGCAGAGGTATGTATAAATATACTATGCJT 
CTGGGGTATGATTGAAAACCAATAGGCTGTGTTTTATTATCAGCAATAATGGATCATTTAAATT 
ATTAGAAAAGATAAATATTTrrcrrTAATTATAGTCTGAGATAATTTGAAAATACTAATTTTTTGG 
nGAGCTTTAGAAATCATGTGTCAGGTAAATCTGTCj4ATGTTGTCCGGAAAACTCGAGTACAr 
AGTAGACTTAAGAATTAGGATAAATTACTAAACTGATA4TGGAATAAAGAGCjATATTTACCTGC: 
TGCTTGAAACA 
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5. 



Sequences _ Pseudogen -Exon4-Exon5 



Sequences Exon4-Exon5 - Pseudogen (antisense) 



Primer: 



PGR + sequencing: 



Zoo43sUV 

5'- TOTflCTGAGAGACATTATGAC-3' 



Zoo44aRV 

5'- TTGTCTCtGGTCCTTACTTC-3' 



Man 



TTGTCTCTGGTCCTTACTTC CCCATAGAAATCTAGGGCCTCTTGTGCCTTTAAAAATT 

TGCCCCGATGTAATAAATATGCATAAATCATTATACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTA 

CAGTGAATrGCTGCAACATGATTGTCATCTTCACTTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACA 

AAAGGGTTTGATAAGTTCTAGCn'GTGGTGGGTTATGGTCTTCAAAAGGATATTGCGCA 

ArTrrfiTAATTAGATTTGGCGG TGTCATAATGTCTCTCAGCACAA CT 



Pan troglodytes (chimpanzee) 

GGTCCTTACTTC CCCATAGAAATGTAGGGCCTCTTGTGCCTTTAAAAATTTGCCCCGA 

TGTAATAAATATGCATAAATCATTATACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAGTGAAT 

TGCTCKrAACATGATTGTCATCTTCACTTAGCCATCGGTCAAGATCTTCACAAAAGGGTT 

TGAT/y^GTTCTAGCTGTGGTGGGTTATGGTCTTCAAAAGGATATTGCGCAACTCTGTAA 

TTAGATTTGGCGG TGTCATAATGTCTCTCAGCACAA 



Pongo abelii (orang-utan) 

TGGTCCTTACTTCC CCATAGAAATCTAGGGCCTCTTGTGCCnTAAAAATTTGCCCCG 

ATGTAATAAATATGCACAAATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAGTGAA 

TTGCl'GCAACATGATTGTCATCnTCACTTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAAAAGGGT 

TTGATAAGTTCTAGCTGTGGTGGGTTATGGTCTTCAAAAGGATATTGTGCAACTNNNN 

hnsThnsTNhnsn^NNNNNNNNGTCATAATGTCTCT 



CTGGTCCTTACTTC CCCAGAGAAATCTAGGGCCTCTTGTGGCTTTAAAAATTTGCCCC 
aATGTAATAAATATGCATAAATCATTATACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAGTGA 

attg<:tgcaacatgattgtcatcttcacttagccattggtcaagatcttcacaaaaggg 
tttgataagttctagctgtggtgggttatggtcttcaaaaggatattgtgcaactctgc 
aattaaatttggcggtgtcataatgtctctcag 



Gorilla 
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Domestic pig 

TCTCTGGTCCITACTTC CCCATAGAAATCTTGTGCCTTTAAAAATTTnCCCGflATn^ 

ACAAATATGCACAAATCATTACACCAGTTCATCCTTTTCCAGGTTTACAGTGAATTGCT 

GCAACATGATTGTCATCTTCACTTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAAAAAGGTTTGAT 

AAATTCTAGCTGTGGTGGATTATGATCTTCAAAAGGATACTGTGCAACrCTGCAGTTAA 

ATGTGGCGGTGTCATAATGTCTCTCAGCACAACTCTGCAATTAAATTTGGCGG TGTCA 

TAATGTCTCTCAG 



Wild boar 



TCTCTGGTCCTTACTTCC CCATAGAAATCTTGTGCCTTTAAAAATTTGCCCGGATGAA 

ACAAATATGCACAAATCATTACACCAGTTCATCCTTTTCCAGGTTTACAGTGAATTGCT 

GCAACATGATTGTCATCTTCACTTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAAAAAGGTTTGAT 

AAATTCTAGCTGTGGTGGATTATGATCTTCAAAAGGATACTGTGCAACTCTGCAGTTAA 

ATGTGGCGGTGTCATAATGTCTC 
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Sequences 



Intron4'Exon5 



Sequences ~ Iniron4-Exon5 (antisense) 



Primer: 



PGR + sequencing: 



SPLS sense + 
S'-AAATTTAATTGCAGAGGT-3' 



5--TTGTCTCTGGTCCTTACTTC-3' 



Zoo44aRV antisense 



Man 



TTGTCTCTGGTCCTTACTTC CCCATAGAAATCTAGGGCCTCTTGTGCCTTTAAAAATT 

TGCCCCGATGTAATAAATATGCACATATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTA 

CAGTGAATTGCTGCAACATGATTGTCATCTTCACTTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACA 

AAAGGGTTTGATAAGTTCTAGCTGTGGTGGGTTATGGTCTTCAAAAGGATATTGTGCA 

ACTGTGGTAA4AAGATAACCTCAGAATAAGAAAAA4AAACTCTTGAATTTTTAATTAACAAGTA 

GGTAACTTTAGAAATGTTGCATACAAACITAACAGGTATTTAAAAGAAACACTGGATrCCAGAG 

AAAAATAAmTATTGCrrAACTTTCTAATTGTTAAATAGAAAATAGTCTCTmATAAGTCTTAA.i 

TATAATCATTAAGGAAGCCAGGTATTATTTrCCCCCATTrTATTCAGGAGGATA7ATrCTG<}GA 

ATTTACGCTATACGGACTGGTAGCATAGGTCACATATTAGAGGTAGAGCTAAACCCAAAATGA 

ACTGTCACATGGACATTTCGTCAGGACTCTCAATGCAAAAGGAATAATACTATJTATAGTArrr 

ATTTCATCATaACAAAACATATTCCAAAGACAGAATAGTTTACTAATAGGTAAACTATGCAAAG 

AACTACATATTACATTTCATAAAATAAAAA 



Panpaniscus (chimpanzee) 

TGGTCeiTACTTC CCCATAGAAATCTAGGGCCTCTTGTGCCTTTAAAAATTTGCCCCG 
ATGTAATAAATATGCACAAATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAGTGAA • 
TTGCTGCAACATGATTGTCATCTTCACTTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAAAAGGGC 
TTGATAAGTTCTAGCTGTGGTGGGTTATGGTCTTCAAAAGGATATTGTGCAACTGTUGr 
AAAAAGATAACCTCAGAA TAAGAAAAAAAAACTCTTGAA TTT7TAA TTANCAAGTAGGNNNNTT 
TAGAAArGm}CATACAAACTrAACAGG7Arn'AAA4GAAACACTGGATrCCAGAGA4AA47\'L4 
TGTATTGCTTA.ACnrCTAAnG'n'AAATAGAAAAlAGTCrcnGATAAGTClTAAAm^^ 
7AAGGAAGCX:AGGTA7rA7TCTCXX:CcATnTAmAGGAGGATATA7TCTGGGAATlTACG(T 
A TACGGACTGGTAGCA TAGGTCACA TA7rAGAGGTAGAGCrAAACTCAAAA TGA4CTGTCACA 
TGGACATTTCATCAGGACTCTCAA 7'GCAAAAGGA47AA 
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Pan troglodytes (chimpanzee) 

CCTTACITC CCCATAGAAATCTAGGGCCrCTTGTGCCTTTAAAAATTTG^^ 

ATAAATATGCACAAATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAGTGAATTGCT 

GCAACATGATTGTCATCTTCACTTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAAAAGGGTTTGAT 

AAGTTCTAGCrGTGGTGGGTTATGGTCTTCAAAAGGATATTGTGCAACrGrGGZ4.14.4^ 

GAZiACCTCAGAA TAAGAAAAAAAAACTCTTGAATTTTTAA TTAACAAGTAGGNNmTTAGAA.A 

TGTTGCATACAAACTTAACAGGTATTTAAAAGAAACACTGGATTCCAGAGAAAAATAATGTArr 

GCrrAACTTTCTAATrGTTAAATAGAAAATAGTCTCTTGATAAGTCTTAAATATAATCATTAAGG 

GAGCCAGGTATTATTCTCCCCCATTTTATTCAGGAGGATATATTCTGGGAATTTACGCTATAC 

GGACTGGTAGCATAGGTCACATATTAGAGGTAGAGCTAAACTCAAAATGAACTGTCACATGG 

ACATTTCATCAGGACTCTCATGCAAAAGGAATAAT 



Pongoabelii (orang-utan) 

ACTTC CCCATAGAAATCTAGGGCCTCTTGTGCCTTTAAAAATTTGCCCCGATGTAATAA 

ATATGCACAAATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAGTGAATTGCTGCAA 

CATGATTGTCATCTTCACnTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAAAAGGGTTTGATAAGT 

TCTAGCTGTGGTGGGTTATGGTCTTCAAAAGGATATTGTGCAACrGrGGL4.14/L4G^ 

CCTCAGAATAAGAAAAAAAAACTCCmAATTTTTCATTAACAAGTAGGTAACTTTAGAAATGTT 

GCATACAAACTTAACAGGTATTTAAAAGAAACACTGGA TTCCAAAGAAAAA TAATGTA TTGCTT 

AACTTTCTAATTGTTAAATAGAAAATAGTCTCTTGATAAGTCTTAAATATAATCATTAAGGAAGC 

CAGGTATTATITTCCCCCATTTTATTCAGGAGGATATATTCTGGGGATrrACACTATACGGACT 

GGTAGCATAGGTCACATATTAGAGGTAGAGCTAAACCCAAAATGAAATGTCACATGGACATTT 

CGTCAGGACTGTCAATGCAAAAGGAATAATACTAn 



Pongpygmaeus (orang-utan) 

TCCTTACTTCC CCATAGAAATCTAGGGCCTCTTGTGCCTTTAAAAATTTGCCCCGATGT 

AATAAATATGCACAAATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAGTGAATTGC 

TGCAACATGATTGTCATCTTCACTTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAAAAGGGTTTGA 

TAAGTTCrAGCTGTGGTGGGTTATGGTCTTCAAAAGGATATTGTGCAAC7U7'GG7M.4^ 

AGATAACCTCAGAATAAGA.4A.4Au4.i.4.iCrCCTGAATrTTTCATL4AC^GTAGGrAiCTTm 

AATGTTGCA TACAAACTTAACAGGTATTTAAAAGAAACACTGGA TTCCAAAG.4AAAA TAATGTA 

TTGCTT.4ACTTTCTAATTGTTAAATAGAAA.4TAGTCTCTrGATAAGTCTTAAATATAATCATTAA 

GGAAGCCAGCjTATTATTTTCCCCCATTTTATTCAGGAGGATATATTCTGGGAATTTACACTATA 

CGGACTGGTAGCATAGGTa4CATATTAGAGGTAGAGCTA4ACCCAAA.ATGAAATGTCACAGG 

ACATTTCGTCAGGACTGTCAATGCAAA.iGGAA TAA TACTATT7A TAGTA TTA TACA TC 'A TCACA 

AACATATTCCAAAGACAGAACAGATTACTAATAGGATAAACTATGGAAGACTATATATTACATT 

TCA TAAAA TAAAAA GCTAA GTGTG TIA TTTAAA GGGGG TCT 
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Goriilla . . 

GTCCTTACTTC CCCATAGAAATCTAGGGCCTCTTGTGCCTTTAAAAATTTGCCCCGAT 

GTAATAAATATGCACAAATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAGTGAATT 

GClGCAACATGATTGTCATCTTCACTTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAAAAGGGTrT 

GATAAGTTCTAGCTGTGGTGGGTTATGGTCTTCAAAAGGATATTGTGCAACT'GT'GGT'^ 

AAAGATAACCTCAGAATAAGAAAAAAAACTCCTGAATTTTTAATTAACAAGTAGGTAACTTTAG 

AAATGCTGCATACAAACTTAACAGGTATTTAAAAGAAACACTGGATTCCAGAGAAAAATAATGT 

ATmCTTAACTnCTAATTGrrAAATAGAAAACAGTCTCTTGATAAGTCnAAATATAATCATT^ 

AGGAAGC<^GGTATTATTTTCCCCcATTTTATTCAGGAGGATATATTCTGGGAATTTACGCTAT 

ATGGACTGGTAGCATAGGTCACATATTAGAGGTAGAGCTAAACCCAAAACGAACTGTCACAT 

GGACATTTCGTCAGGACTCTCAATGCAAAAGGAATAATACTATTTATAGTATTTATWTCATCAT 

CACAAAACATATTCCAAAGACAGAATAGATTACTAATAGGATAAACTATGCAAAGAACTACATA 

TTACATTn:ATAAAATAAAAATGCTAAGmTGTTATTTAAAGGTGGTCTTGCAAATGTTAGTGTT 

GTATACACAmTAATCATTAGGGAAGCCAAGTATTATTTTCCTCCGTTTTCTGCAGGAGAATAC 

ATTCTGGGAATCTATGCTCA 



Domestic pig 

TCTCTGGTCCTTACTTC CCCATAGAAATCTAGGGCCTCTTGTGCCTTTAAAAATTTAC 

CCCGATGTAACAAATATGCACAAATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAG 

TGAATTGCTGCAACATGATTGTCATCTTCACTTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAAAA 

AGGTTTGATAAGTTCTAGCTGTGGTGGATTATGGTCTTCGAAAGGATACTGTGCAACrG 

TGGAAAAAGATAACCTCAGAATAAAAAAATCTCTCCTGAGTTGCTAATrAAAAGTAGGnAACT 

TTTGAAATCTTGCATATAAATTCAATAGAGATnTAAATAAAAACTGAACTCCAGGGAAAAATTG 

TCTGATAATTTTCAAATAGAAAATAGAAAATAATCTCCTGTTAACTCAAATTTCCCCATTAGATA 

GGGAGGCCAAGTATCATTTmCCCACTTTATGAAGGAGGAAACTTTGCAAPAGAGTAGCAATG 

TATCAGAGGTCACAACGTATCAGAAATGGAGGTAAACTCAAAATGAAATGTCACATGAGCCCT 

T 



Wild boar 

TCTCTGGTCCTTACTTC CCCATAGAAATCTAGGGCCTCTTGTGCCTTTAAAAATTTAC 

CCCGATGTAACAAATATGCACAAATCATrACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAG 

TGAiVTTGCTGCAACATGATTGTCATCTTCACTTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAAAA 

AGGTTTGATAAGTTCTAGCTGTGGTGGATTATGGTCTTCGAAAGGATACTGTGCAACrG 

TGGAAAAAGATAACCTCAGA4TAAAAAAATCTCTCrJGAGTTGCTA.im4AUGTAGGm4ACT 

TTTGAAATCTTGCATATAAATTCAATAGAGATrTTAAATAAAAACTGAACTCCAGGGAAA^ 

TCTGA TAA TTTTCAAA TAGAAAA TAGAAAA T.iA TCTCCTGTTAACTCAA.iTTTCCCCATTAGA TA 

GGGAGGCCAAGTATCATTTTCCCCACTnAl'GAAiKJACiGAAACTTTGCAATAGAGTAGCAATG 

TATCAGAGGTCACAACGTATCAGA.iATGGAGGTAAACTCAAAATGAAATGTCACATGAGCCCT 

TC1TATCAGGGCTTACCATA TA TTTTCTAACAAAAGGAGTTGCAGTACTTATAATATTGGATCA 

TTACAAAA TGTA TGTTTCAAAGAAAGTA TAGTTC 'AC TAA TAAA TCAACAATGGAAAAGA TAGCA 

A rmmKllTCATACAA TAA4A4 UK X.'AAGCA T(}TTA rrrLAAAGATGGTCTTGCT.AATAGTGC 

TGTAT 
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Cattle 

CTCTGGTCCTTACITCC CCATAGAAATCTAGGGCCTCITGTGCCTTTAAAAATTTGC 

CCGATGTAACAAATATGCACAAATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAGT 

GAATTGCTGCAACATGATTGTCATCTTCACTTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAAAAG 

GGTTTGATAAGTTCTAACTGTGGTGGATTATGGTCTTCAAAGGGATACTGTGCAACrGT' 

GATAAAAAAATAACCTCAa4ATAAGAAA4TA4TCTCJCTTGA4TTGCTrATTACAAGTAGGTTA 

ACTTTAGAAAmTTGCATACAAATAGTTTAAAAATATCTGAACTATAGAGAAAAAGAATTTATTG 

TCTGATAATTTTCTAATTTTGAACAGAAAATAATCTCTCATTAACTCAAATTTATCCATTAGACA 

GGTACGTCAAGTA TTATTTTCCTCACTTTATGA TGGAGGCAA TGGAGTAGCAACATATCAGAG 

GTCACAACATAACAGAGGGAGAGGTAAACTCAAAATGATACATCACAAGAGCCTCTTATCAG 

GGSTCJVAATACATTTTCTAGCAAAAGGAACTGTAATATCTATAATATTGCA TTAT CACAAAATA 

TGTATTCCAAAGAAAGCAAAGATCCTAATAAATCACAATGCAAAGACTGCATTTTATGCTATAT 

ATACAGAAGGCAGCATATTATnTAAAGATGG 



Banting cattle 

GGTCCriTACTTC CCCATAGAAATCTAGGGCCTCTTGTGCCTTTAAAAATTTGCCCCGA 

TGTAACAAATATGCACAAATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAGTGAAT 

TGCTGCAACATGATTGTCATCTTCACTTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAAAAGGGTT 

TGATAAGTTCTAACTGTGGTGGATTATGGTCTTCAAAGGGATACTGTGCAAC7'GrGy47M 

AAAAAATAACCTCAGAATAAGAAAATAATCTCACTrGAATTGCm4TTACAAGTAGGTrA.4CTrT 

AGAAATGTTGCATACAAATAGTTTAAAAATATCTGAACTATAGAGAAAAAGAATTTArrGTCTGA 

TAATTTTrTAATTTTTGAACAGAAAATAATCTCTCArrAACTCAAATTTATCCAJTAGACAGGTA 

CGTCAAGTATTAT77TCCTCACTTTATGATGGAGGCAATGGAGTAGCAACATATCAGAGGTCA 

CAACATAACAGAGGGAGAGGTAAACTCAAAATGATACATCACATGAGCCTCTTATCAGGGCT 

CTCAATACATTrTCTAGCAAAAGGAACTGTAATATCTATA4TATTGCATTATC(k:AAAATATGTA 

TTCCAAAGA4AGCA4AGATa4CTA4TAAATCA4CAATGCAAA4GACTGCATnTATGCTATATA 

TACAGAAGGCAAGCATATTATTTT 



Red buffalo 

GGTCCriTACTTC CCCATAGAAATCTAGGGCCTCTTGTGCCTTTAAAAATTTTCCCCGA 
TGTAACAAATATGCACAAATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAGTGAAT 
TGCTGCAACATGATTGTCATCITCACTTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAAAAGGGTT 
TGATAAGTTCTAACTGTGGTGGATTATGGTCTTCAAAGGGATACTGTGCAACTGrG^r.^ 
A4A4GArAACCTCAGAATA4GA4A4TA4TCTCACJrGA4nGCrrATTAC\4.4G7:4GGTTAACm 
AGAAATGTTGCATACAAAGAG'JTl'AAAAA TA TC TGAACJA TAGAGAAAAAGAA THA JIGIX TG 
ATAA TTTTCTAA TTTTGA4CAGAAAA TAA TCTCTCA TTAACTCAAATTTA TCCA TTAGACAGGTA 
AGTCAAGTA TTA TTTTCCTCACTTTA TGA TGGAGGCAA TGGGTAGCAACA TA TCAGAGGCACA 
ACATAACAGAGGGGAAAGGTAAACTCAUATGAAACATC 'ACATGAGCCTCTTA R VI 
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Sheep 



TCTGGTCCTTACTTC CCCATAGAAATCTAGGGCCTCTTGTGCCTTTAAAAATTTGCCC 

CGATGTAACAAATATGCACAAATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAGTG 

AA'rTGCTGCAACATGATTGTCATCTTCACTTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAAAAGG 

GTTTGATAAGTTCTAACTGTGGTGGATTATGGTCTTCAAAGGGATACTGTGCAACT'GrG 

ATAAAAAGA TAACCGCAGAATAAGAAAA TAA TCTCACTTGAATTGCTTA TTACAAGTAGGCTAA 

CTTTAGAAATGTTGCA TACAAATAGTTTAAAAATRTCTRAACTATAGAGGAAAAGAATTTA TIGT 

CTGATAATTTTCTAAJTrTCGAACAGAAAATAATCTCrCATTAACTCAAATTTATCCATTCGACA 

GGTAAGACAAGTATTATTTTCCTCACTCTATGATGGAGGCAATGGAGGAGCAACATATCAGAG 

GTCACAACATAACGGAGGAAGAGGCAAACTCAGAATG.i.iACGTCGCACGAGCCTGTTAGCA 

GGGCTCTCAA TACGTTTCCTAGCAAAAGGAACTGTAACA TCTATAATATCGCATTATCACAAAa 

CATGTATTCCAAAGAAaGTACAGATCACTAATAAGTCAACAATGCAGAAGACTGCAnTTATGC 

TTGACGTGACAGAAAGGCA 



CCTTACTTCC CCATAGAAATCTAGGGCCTCTTGTGCCTTTAAAAATTTGCCCCGATGTA 

ACAAATATGCACAAATCATTACACCAGTTCGTCCCITTCCAGCnTACAGTGAATTGCT 

GCAACATGATTGTCATCTTCACTTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAAAAGGGTTTGAT 

AAGTTCTAACTGTGGTGGATTATGGTCTTCAAAGGGATACTGTGCAACrGrG^7'.4^4^4 

GATAiCCGCAGAATAAGAAAATAATCTa4CCTGAATTGCTTATTACAAGTAGGCTAACTTTAGA 

AATGTTGCATACAAATAGTTTAAAAATATCTGAACTATAGTGGAAAAGAATTTATTGTCTGATAA 

TTTTCTAATITrCGAACAGAAAATAATCTCTCATrAACTCAAATITATCCATTCGACAGGTAAGA 

CAAGTATTATTTTCCTCACTCTATGATGGAGGCAATGGAGGAGCAACATATCAGAGGTCACAG 

CATAACGGAGGAAGAGGCAAACTCAGAATGAAACGTCGCACGAGCCTCTTAGCAGGGCTCT 

CAATACGTTTCCTAGCAAAAGGAACTGTAACA TCTATAATATCGCA TTA TGACAAAACATGTA T 

TCCAAAGAAAGTACAGATCACTAATAAGTCAACAATGCAGAAGACTGCATnTATGCTTGACG 

TGACAGAAAgQGCAAGCATATTATTTAAAGATGGTCTCGAAAaTGCAACTGTTGCGTACACAC 

AATTCTAAAGACATTCACAAAGACACTTAAAAATTT 



Cameroon sheep 

ACTTC CCCATAGAAATCTAGGGCCTCTTGTGCCTTTAAAAATTTGCCCCGATGTAACA 

AATATGCACAAATCATTACACCAGTTCGTCCCITTCCAGCTTTACAGTGAATTGCTGCA 

ACATGATTGTCATCTTCACTTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAAAAGGGTTTGATAAG 

TTCtAACTGTGGTGGATTATGGTCTTC AAAGGG ATACTGTGC AACTGrG/i TAAAAAGA TA 

ACCGC\iGAATAAGAAAArAATCTCACn'GAAlTGCm4nAC±AGTAGGCGGCm^ 

TGCA TACAAA TAGTTTAAAAA TGTCTGAACTA TAGAGGAAAGAA TITA TTGTCIGA TA.i ITTtCr 

A47TrrCG.4ACAGAAAAZ4ATCrCrCATrAACTCAAAr7TATCCATrCGACA(}GTAGACAAGrA 

TTATTTTCTCACTCmTGATGGAGGCATTGGAGG 



Bighorn 
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Deer 

TCTCTGGTCCTTACTTC CCCGTAGAAATCTAGGGCCTCTTGTGCCTTTAAAAATTTGC 

CCCGATGTAACAAATATGCACAAATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAG 

TGAATCGCTGCAACATGATTGTCATCCTCACTTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAAAA 

GGGCTTGATAAGTTCTAACTGTGGTGGATTATGGTCTTCAAAGGGATACTGTGCAACTG 

TGATAAAAAAATGACCTCAGAATAAGAAAATAATITCACTmAATTGCTTATTACAAGTAGGTTA 

ACTTTAGAAATGTTGCA TATAAATAGTTTAAAAATA TCCGAACCATAAAGAAAAAGAA TTTA TTG 

TCTGGTAATTTTCTAATTITrGAACAGAAAATAATCTCTCAnAACTCAAATTTA 

AGGTAAGirZiAGTATTGTTrTCCTCACTTCATGATGGAGGCAATGGAGGAGCAACATATCAGA 

GGCACAGCATAACAGAGGAAGAGGTAAACTC 



Roe deer 

TCTCTGGTCCTTACTTC CCCGTAGAAATCTAGGGCCTCTTGTGCCTTTAAAAATTTGC 

CCCGATGTAACAAATATGCACAAATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAG 

TGAATCGCTGCAACATGATTGTCATCTTCACTTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAAAA 

GGGTTTGATAAGTTCTAACTGTGGTGGATTATGGTCTTCAAAGGGATACTGTGCAAC7U 

TGATAAAAAGATAACCTCAGAATAAGAAAATAATITCACTTGAATTGCTTATTACAAGTAGGTTA 

ACmAGAAATGTTGCA TACAAATAGTTTAAAAATA TCCAAACCA TAAAGAAAAGAATTTA TTGT 

CTGATAATTTTCTAATTTTTGAACAGAAAATAATCTCTTAmAACTCAAATGTAmCAm 

GGTAAGCAGAGTATTGTTTTCCTCACTTCATGATGCAGGCAATGGAGGAGCAACATATCAGA 

GGTCACAGCATAACAGAGGAAGAGGTAAAGTCACAATGAAACATCACATAGCCTCTTATCAG 

GACTCTCAATACATTTTCTAGCAGAAGGAACCGTAATATCTATAACATTGCATTATCACAAAGT 

ATGTATTCCAAATAAAGTACATAACACTA 



Goitred gazelle 

TCCTTACTT CCCCATAGAAATCTAGGGCCTCTTGTGCCTTTAAAAATTTGCCCCGATGT 

AACAAATATGCACAAATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAGTGAATTGC 

TGCAACATGATTGTCATCTTCACITAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAAAAGGGTTTGA 

TAAGTTCTAACTGTGGTGGATTATGGTCTTCAAAGGGATACTGTGCAAC7UrG^7'.4^4^4 

GAL4ACCTCAaiAT.iAGAAA.iTAATCTCACTTGAA7TGCTTATTATAAGTAGGTTAACT7TATAA 

ATGTTGCATACAAACAGTTTAAAAATATCTGAACTACAGAGAAAAAGAATTTATTGTCTGATAAT 

rTCTAAT]TrTTGACAGAAAATA4TCTCTCAZ4ACTCA4.4TTTACCCATTAGACAGGTA4GCCAA 

GTArrAT7TrCTCACTrfATGATGGAGGCA.4TGGAGTAGCACATATCAGAGGCAC.4ACCT^^ 

AGAGGAGAGGTAACTCA 
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Horse 

GGTCCTTACTTC TCCATAGAAATCTAGGGCCTCCTGTGCCTTTAAAAACTTGCCCCGA 

TGTAACAAATATGCACAAATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAGTGAAT 

TGCTGCAACATGATTGTCATCITCACTTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAAAAGGGTT 

TGATAAGTTCTAGCTGTGGTGGATTATGATCTTCAAAAGGATACTGTGCAACrG7'GGr.4 

AAAAGATAATCTCAAATTAAGAAAAAAATCTCTCCTGAAnGTITATTAAAAGTAGGrrAACTn 

AGGAATGCTGCGTATAAGTTTAACAGATATTTAAAAGAAAAACTGAACTCCAGAGAAAAATAAT 

TTA7TGTCTGATAATTTTCTAAT7T7TGAATAGAAAATAAGAGTCCCATTAATTCTCAAAACTCA 

TCCATTAGACAGGGAAGCCAAGTATTATTTTCCCTACTCTATGAAGGAGTACATTGTGCTATG 

CAGAGGTAGCAAAGGTCACAACACATAAGACATGGAGGTGAACTCAAAATGAAATGTCACAT 

GGGCCTCTTGTTATGGCTTTCAATGCATACTCTAACAAAAGGAGAAATAACACTTAGAATATTG 

CATCACCACAAAACATATATTCCAAAGAAAGTACAGATTACTAATAAATCAACGGRAAGGATG 

GCATnrACACTTCATATAATAAAAATGCTAACTGmTTATTTTAAAGATGGTCTGGCAAAT^ 

TAGCGCTGTATACCGACTTTAACAGCATTTACAAAGAAACTGGAAAATCACTT 



African elephant 
TGGTCCTTACTTCm nsrhn^NNNNNNNNT^^ 

GATGTAACAAATATGCACAAATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAGTGA 

ATTGCTGCAACATGATTGTCATCrrCACTTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAAAAGGG 

TTTGATAAGCTCTAGTTGTGGTGGGTTGTGGTCTTCAAAAGGATACTGTGCAACT'GT'GG 

TAAAAAGATAAACTCAGAATAAGAAAAAAATCTCTCCTGAATTTTTAATTAAAAGTAGGTTAGCT 

TCAGAAACATTGCACATAAACTATAAACAGGTGTTTAAATAAAAGATAAGCTAAACTCCCTTAA 

A4AAAAATTrATTGCCTGArA4CTTGCTAGTTTrTGAATATAGTCTCTCACTAACTCTL4AATGC 

ATCCATTAAAAAAGGAGACCAAGTATTATTITCCCCACATTATGCTAGAGGAAACTGTGTTATG 

CTGAAGTAGCACAGGTTACATCTCAGA 



Indian elephant 

TGGTCCTTACTTC CCCATAAAAATCTAGGGCTTCTTGTGCCTTTAAAAATTTGCCCC 
ATGTAACAAATATGCACAAATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAGTGAA 
TTGCTGCAACATGATTGTCATCTTCACTTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAAAAGGGT 
TTGATAAGCTCTAGTTGTGGTGGGTTGTGGTCTTCAAAAGGATACTGTGCAACrGTTyGr 
AAAAAGATAAACTCAGAATAAGAAAAAAATCJCTCCTGAATTrTTA.4m4AAAG 
CAGAAACATTGCACATAAACTATAAACAGGTGTnAAATAAAAGATAAGCTAAACTCCATT.iAA 
A4AAAA TTTA TTGCCTGA TAiCTTGCTAGnTTTGAA TATAGTCTCTCACTAACTCTTAAA TGCA 
TCCATTAAAAAAGGAGACCAAGIA TTA TTTTCCCCACA TTA TGCTAGAGGAAACTGTGTTA TGC 
TGAAGTAGCACAGGnACATCTCAGAGGTGGAGCTGAACCCAAAA'iGAiATGTTACATAGGC 
CrCTTGTCAAGGGCTGTCAA TGCA TTTTCTAA CAAAAGGAGTAGYGAL 'ACTAA TAA TA TTGCA T 
CACCTTGGTAACAGAACA TATTCTCAAAGGTAGAA TGGA TTA TTAiCAGAATCAGTAl TGGAA 
AGGATTGCA TTTTA TACTTCA TA TAAAANA TGTTCGGTCTA TTA TTTAAAGGTGGCCTTACAAA T 
GTlAGTGTTGTATACAATGAriTATAAGA 
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1 Dog 

GGTCCTTACTTC CCCATAGAAATCTAGGGCCTCTTGTGCCTTTAGAAATTTGCCCCGA 
TGTAATAAATATGCACAAATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAGTGAAT 

tgct(k:aacatgattgtcatcttcacttagccattggtcaagatcttcacaaaagggtt 
tgataagttctagctgtggtggattatggtcitcaaaaggatactgtgcaacrgrgc/t'^ 

AAAAGATAACCTCAG.4ATTAGAAA4AAGTCTnCCTGA.4CTGTITATTAAA4GTAGGnA4CTTT 

AGAAACATTGCATGTAAGCTTAACAGATGTTTAAAAGAAAAACGGAACTCCAGAGAAAAATAA 

TnGCTGTCTGATAATTTTCCAATITnGAATAGAAAATAGmTCTCATTAAT^^ 

CACTAGAGAGAGAGGCTAAGCATTATTTTCCCCACTTTAATGAAAGAGGAAACTTTGCAATGG 

AGAGGGAGCACACGTCAACA TA TCAGAGGGAAGAGGCAAACTCAAAA TGAAATGGCACACA 

GGTTTCCTGTCAGGGCTCTCAATGCATTTTCTGACAAAAGGAGTCATAATATTTATAATACTAC 

GTCATCACAAAATATATATTCCAGAGAAAGTATAAATAACCGATAAATCAATGATGGAAAGGAT 

TGATTTTACACTTGATATAAT 



Sun bear 

GGTCCTTACTTCN NNNCATAGAAATCTAGGGCCTCITGTGCCTT^ 

GATGTAATAAATATGCACAAATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAGTGA 

ATTGCTGCAACATGATTGTCATCTTCACTTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAAAAGGG 

TTTGATAAGTTCTAGCTGTGGTGGATTATGGTCTTCAAAAGGATACTGTGCAACrGrGG 

TAAAAGGATAACCTCAGAATTAGAAAAAAGTCTrrCCTGAATTGTTTATTAAAGAAGGTTAACT 

TTAGAAATGTTGCA TATAAGCTTAACAGATGTTTAAAAGAAAAACTAAACTCCAGAGAAAA TAA 

TTTGCJXJCCmACAATTTACGAATTTTrGAAfAGAAAACAGTCTCTCAJTAATTCTTAAACCCA 

CCCACAAGACAGAGGCCAAGCATTATGTTCCCCACTTAACTGAAGAGGAAAGAAACTTTGCT 

ATGGAGAGGTAGCACAAGTCACATATCAGAGGGAGAGGCAAATTCNAAATGAAATGTCACGT 

AGGTAGGTTTCTGTTAGGGCTCTCAATGCATTTTTCTGACAAAAGGAGTCGT 



Mouse 

CCTTACTTC CCCATAAAAATCTAGGGCCTCTTGTGCCTTTAAAAATTTGCCCCGATGC 
AATAAATATGCACAAATCATTACACCAGTCCGTCCCTTTCCAGCTTTACAGTGAATTGC 
TGCAACATGATTGTCATCTTCACTTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAGAAGGGTTTGA 
TAAG'rTCTAGCTGTGGTGGGTTATGGTCTTCAAAAGGATACTGTGCAAC7TG7TGC4^4yl 

AGATAATCCCAGTGTAAGAAAATTTTAAATTrTTTATnAiAAAC^^ 
TTATATATAAAClTACTGGTTCTTAAAAGAAGC.CTAACm'CAGGAAATITTA4m 
TAAACCSAGATTTTAAAGAAAGTCTTTTAmAATTCTTAAATGCATTCATTAGA 
GCArrGTGCTCnCACTCCAGGGAGGATGAATCTGTGCATGAAGGGAACACGTCATAGCCTA 

TCAGTCCACTGAATCaAAATGCACGTCACCCAGGCACTTGTCA 
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Guinea pig 

A CTTCT CCATAGAAATCTAGAGCCTCTTGTGCCTTTAAAAATTTGCCCCGATGTAATAA 

ATAfGCACAAATCATTACACCAGTCCGTCCCirrCCAGCTTTACAGTGA^ 

CATGATrGTCATCTTCACTTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAAAAAGGCTTGATAAGT 

TCTAGCTGTGGTGGGTTATGATCTTCAAAAGGGTATTGTGCAAC7UrG^r.4.4A4^C4r^ 

TCTCAGAGTAAGAAAGGGATCTTGCCTAAATTTCTAATCAGAAATAGGrCAACTTTAGA'iATGT 

TTCACATAAACJCAAGATGTTfAAACAGAAAAACTGAACTGCATAGAAAAATAATTTAlTGTTC 

GTITACTriTnACTTrCTTITrTTAAAATACAAAATAGTCTATTAGTAACT^ 

TACACAAGGTGGCCAGGTATTACGTTCTTCACTTCATGCAGGAGAAAACTGTGATTTGACAGG 

GAACACAGATCATAAAACATCAAAGATACATCGAATCCAAAAAAATACCAGGrCACACAGCCT 

CTCATAACGTCTTTAGGTGAATTTCTGACAAAAGCAGTAACATTTATTATACTGCArCACCATA 

CAACACACTTTGAAGGAAGTATGAACTACTAATRGGATACACTATGAAAAARmTGCATTTTATA 

TTTTATAAAT 



Himalaya-Tahr 
A CTTCN NN^fN^^^NNN^n^P^^^^ 

CAAATATGCACAAATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAGTGAATTGCTG 

CAACATGATTGTCATCTTCACTTAGCCATTGGTCAAGATCITCACAAAAGGGTTTGATA 

AGTTCrAACTGTGGTGGATTATGGTCriTCAAAGGGATACTGTGCAACrG7'a4Z4A4A4G^ 

TAACCGCAGAATAAGAAAATAATCTCACTrGAATTGCTTATTACAAGTAGGTTAiCTTTAGAAA 

mTTGTATACAAATAGTTTAAAAATATCmAACTATAGAGGAAAAGAATTTATTGTCTGATAATT 

TTCTAATTTTGAACAGAAAATAATCTCTCATTAACTCAAAmATCCATrCGACAGGTAAGAC^ 

GTATTCTTTTCCTCACTCTATGATGGAGGCAATGGAGGAGCAACATATCAGAGGTCACAACAT 

AACGSAGGAAGAGGCAAACTCAAGAGTGAAACGTCGCACGAGCCTCTTATCAGGCCTCTCCA 

ATACGTTTCCTAGCAAAAGGAACTGTAACATCTArAATATCGCATTATC^AAAACATGTATTC 

CAAAGAAAGTACAGArCACTAATAGGTCCAATGCAGAAGACTGCATTTTATGTTGATGTGACA 

GAAAGGCAAAGCATA 



Hulman 

C CTTACTTC CCCATAGAAATCTAGGGCCTCTTGTGCCTTTAAAAATTTGCCCCGATGTA 
ATAAATATGCACAAATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAGTGAATTGCT 

g(:aacatgattgtcatcttcacttagccattggtcaagatcttcacaaaagggtttgat 
cagttctagctgtggtgggttatggtcttca aaag gatattgtgc aacrgrggra4a4yl 

GATAACCTCAGAAT.4.4GA4.4AAAAACrCCrG.4.4TJTrrAATTACA 



Vikunja 

CCTTACTTCbWNNN>nWNNN>^^ 

TGTAACAAATATGCACAAATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAGTGAAT 
TGCTGCAACATGATTGTCATCTTCACTTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAAAAGGGTT 
TGATAAGTTCTAGCTGTGGTGGATTATGGTCTTCAAAAGGATACTGTGCAACTGrGGTT 
A4AA4AA4AG.4A4AGA4A4A.4.4GAACCTC\4GAArAACA4.4AAAA4rCn^^^ 
- rAAATGCAAGTTAACTTTGGAAA TGTTGGi 'ATA rTAACCTlAACAGAC X}rrnAAAAGG.4A4AT 
CTGA4CTCCAGAG 
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Spotted musang 

CTCTGGTCCTTACTTC CCCATAGAAATCTAGGGCCTCTTGTGCCTTTAAAAATTTGCC 

CCGATGNAATAAATATGCACAAATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAGT 

GAATTGCTGCAACATGATTGTCATCTTCACTGAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAAAAG 

GGTTTGATAAGTTCCAGCTGCGGTGGGTTATGGTCTTCAAAAGGATACTGTGCAACT'Gr 

GTAAAAAGATCACCTCAGAGTGAGAAAAGAGTCCTTCCTGAACTGTTTCTTAAAAG 



] Fishing cat 

ACWCC CCATAGAAATCTAGGGCCTCTTGTGCCTTTAAAAATTTGCCCCGATGCAATA 

AATATGCACAAATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAGTGAATTGCTGCA 

ACATGATTGTCATCTTCACTGAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAAAAGGGTTTGATAAG 

TTCCAGCTGCGGTGGGTTATGGTCTTCAAAAGGATACTGTGCAACrGrGryL4.4W^G^r^ 

CCTCAGAATGAGAAAAGAGGCCTrCCTGAATTGCTTCTTAAAAGTAGGTTAACTTCAGAAACG 

TTGCATATAAGCTTAACAGATGTTTAGAAGGAAAACTAAACTCCAGAGAAAAATACTCGTCTGA 

TGATTTTCCAATTTTTGAACAGAAAACAGTCTCTCATTAATrTTTAAACCTATGCACTAGACAGA 

GAGGCCGATTATTTCCCCCCATGACGAAGAGGAGACTGCTCTGGAGAGCAAGCACAAGTCA 

CAACGTGTCAGAGGGAGAGGAGGACCCGGAATGTCACACAGGTTTCCTGTCAGGGCTCTCA 

ATGCATTTTCTGACAAAATGAGTAATACGCTTATACTATTACATCATC 



Turkey 

CTCTGGTCCTTACTTC CCCATAGAAATCTAGGGCTTCTTGAGCCTTTAAAAATTTGCC 
TCGATGTAATAAATATGCACATATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAGT 
GGATTGCTGCAACATGATTGTCATCTTCACTTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAAAAN 
GGTTTGATAAGCTCTAACTGTGGTGGGTTATGGTCTTCAAAAGG 



Cocl<erel 

TCTGGTCCTTACTTCC CCATAGAAATCTAGGGCTTCTTGAGCCTTTAAAAACTTGCCT 

CGATGCAACAAATATGCACATATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAGTG 

GATTGCTGCAACATGATTGTCATCTTCACTTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAAAAAG 

GTTTGATAAGCTCTAACTGTGGTGGGTTATGGTCTTCAAAGGGGTACTGTGCAACTGT-^ 

ATGAGAAGGAmiACTrATTAA.UTCTAAjL±AGGATAATCACCAAGAGCTCAACTAGACAGGT 

(\4A.iTTTGTGACAAGCATGAAAA.4ATTAACATTCTAAATACAGTCTTGCATATAGATnGlArAC 

ACGCAACTTTGATTCTGCTGmTTCAGTA4CATTGCACACTA4ATGCATCACA4ATTrCm^ 

GTAATACGTAAGTAWTTACmGCATGAAGAGGACTAmCCACCGTGCTTCTGNAGTTNNTAC 

TACAGACTCTGCACC 
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Duck 

CCTTACTTCC CCATAGAAATCTAGAGCTTCTTGAGCCTTTAAAAACTTGCCTCTATGCA 

ACAGATATGCGCATATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCnTTACAGTGGATTGCT 

GCAACATGATTGTCATCITCACTTAGCCATTGGTCAAGATCnTCACAAAAAGGTTTAAT 

GAGCTCAAGCTGTGGTGGGTTATGGTCTTCAAAAGGGTACTGTGCAACTGCAAC4^C^ 

AAGAAAAACTTACCAA4ATCTCAAAAGGAAACTACAGCAAGC7TGACTAGACGTGTCATCTTT 

GGACAAGCACACACAAAAA TTAACA TTCTAAA TAAAAACTGTCTTA TA TGTA TA TACA TA TAGCT 

TmCTTTCACTGTTATrCAGCAGCATACTATACACTNrmCACATCACAGACATTTCTCTATTAA 

TACATAAGCACATATCTTAGACTATTTCACAGTGCTTCTGAAACAAGTCGCACAGACTCTATTT 

TACACTATTTTTCTGAAATTTAAGAGTGCACTGGCACAA.4GAATAACCTTGTGAAAACCCATTA 

GTCACAGACTACCTGCTGAGAGAAAGCAGGGCAAACCTCACTCACTGATCAGAGACAGGGA 

TTTTGCAGCAAGAATTCTGAGTGGCTGG 



Quail 

CCTTACTTO SnsrNlsnSfhnvfNNNN^ 

CAACAAATATGCACATATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAATGGATTG 

CTGCAACATGATTGTCATCTTCACTTAGCCATTGGTCAAGATCTTCACAAAAAGGTTTG 

ATAAGCTCTAGCTGTGGTGGGTTATGGTCTTCAAAAGGGTACTGTGCAACrGOL47'G^G 

AAGGAATAACGTTCTAAATAA.4ACACAGTCTTGCATACAGATTTGCATCCACACAGCTTTGATT 

CTGTTGTTATTCAGCAGCATATTACACACTATAAATGCATCACATGTTTCTCTAGTAATACGTA 

AGCATCTTGCTGCATGAAGAGACCTCAGAAGCATTGTGGGAATAGTTAGTGCTA CCAAC TGC 

ACCTTACACCATGATTrrACTCAAATTAAGAGTGTACTGGCACAAAAAATAACGTGTTrrAAGG 

TCACCCATCAAATGCAGTGTCTnTTTT 



Trout 

TCTCTGGTCCTTACTTC NNNNhnW>mNNNNN^ 

CCCCGGTGTAACAGGTAAGCACAGATCATGACACCCGTACGTCCCTTTCCAGCTTTAC 
AGTGAATCGCCGCCACATGATTGTCGTCTTCACTTAACCAAAGGTCAAGATCTTCGCA 
GAACGGTTTGATCAGCTCCAGCTGGGGCGGATTGTGATCCTCAAACGGATATTGTGCA 
ACTGGAGANAGACAGACAGAGACCGGGCTCAGTTAGTTAGCGTCACACGTGGGTTTTTAGT 
GAAAGATTGATTCATTCACJGACmCCTGAAAGACAGTGATAATGGTTTCACTCTGATGTAAT 
A TCTAACCTCTGCAA 7TGAA TTTGTGTTGCGTCA TAA TGTC 
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7. Sequences — ExonS 

Sequences - Exon 5 (antisense) 



Primer: 

PGR + sequencing: 

PTENse sense + 
5^ -ATC TTg ACC AAT ggC TAA gTg- 3' 



Zoo44aRV 

5'- TTGTCTCTGGTCCTTACTTC-3' 



Goat 

TCTCTGGTCCTTACTT CCCCATAGAAATCTAGGGCCTCTTGTGCCTTTAAAAATTTGC 

CCCGATGTAACAAATATGCACAAATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAG 

TGAATTGCTGCAACATGATTGTCATCTTCACTTAGCCATTGGT 



Antelope 

CTGGTCCTTACT TCCCCATAGAAATCTAGGGCCTl^GTGCCTTTAAAAATTTGCCCC 
GATGTAACAAATATGCACAAATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAGTGA 
ATTGCTGCAACATGATTGTC ATCTTCACTTAGC 



Kangaroo 

TCTCTGGTCCTTACTT CCCCATAGAAATCTAGAGCCTCTTGTGCCTTTAAAAACn^ 

CrCGATGTAATAAATATGCACAAATCATTAeGCCAGTTCGTCCCTTTCCTGCTTTACAG 

TGAATTGCTGCAACATGATTGTCATCTTCACTTAGC 



Rabbit 

GTCTCTGGTCCTTACTT CTCCATAAAAATCTAGGGCTTCTTGTGCCTTTAAAAATTTG 

CCCCGATGTAATAAATATGCACAAATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACA 

GTGAATTGCTGCAACATGATTGTCATCTTCACTTAGC 



Hare 

GGTCCTTACTT CTCCATAAAAATCTAGGGCTTCTTGTGCCTTTAAAAATTTGCCCCGAT 
GTAATAAATATGCACAAATCATTACACCAGTTCGTCGCTTTCCAGCTTTACAGTGAATT 
GCTGCAACATGATTGTCATCTTCACTTAGCCATTGGT 
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Goose 

TCTCrGGTCCTTACT TCCCCATAGAAATCTAGAGCTTCTTGAGCCTTTAAAAACTTGC 
cfajATGCAACAAATATGCGCATATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAG 
TrrnATTnrTfiCAACATGATTGTCATCT TCACTTAGCCATTGG 



Ostrich 

CTCTGGTCCTTACT TCCCCATAGAAATCTAGGGCTTCCTGAGCCCITAAAAACIT 

TCGATGTAACAAATAAGCACATATCATTACACCAGTTCGTCC(mTCCAGCTTTACAGT 

rTnATTrw-TrTnAACGTGATTGTCATCT TCACTTAGCCATT 



Pigeon 

TCTGGTCCTTACTT CTCCGTAGAAATCTAGGGCTTCITGAGCCTTTAAAAACTTGCC^ 

OGATGCAACAAATATGCACATATCATTACACCAGTTCGTCCCTTTCCAGCTTTACAGTG 

GATrGCTGCAACGTGATTGTCGTCTTCACTTAGC 



Varan 

TCTCTGGTCCTTACrT CCCCATAGAAATCTAGAGCTTCTTGTGCCTTTT 

TCGATGTAATAAATATGCACAAATCATTACACCAGTTCGTCCCmCCAGCm 

r.nATTr^rnrAArrTTGATTGCCATCT TCACTTAGCCATTGGTCAA 



Trout 

TCTGGTCCTTACTT CACCGTAGAAGTCCAGAGCTTCCTGTGCTTTGAGGAACTTGCCC 
CGGrGTAACAGGTAAGCACAGATCATGACACCCGTACGTCCCTTTCCAGCTTTACAGT 
r; A A Trry-rnrr ArrrTrr ATTrTTrrTTnrr rDACTTAGCCATTGGTCA 
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8. Sequences --Exon6 

Sequences -£xon6 (sense) 
Primer: 

PGR + sequencing: 

PTENex6F sense + PTENex6R antisense 

i^'-nrn' A^TA ArTATTrrCAGTCAGAG -3- S--GrAAGTTCCGCCACTGAA-3- 



Man 



nrr AnTAArTATTCCCAGTCAGAGG CGCTATGTGTATTAYTATAGCTACCTGKTAAAG 
AATCATCTGGATTATAGACCAGTGGCACTGTTGTTTCACAAGATGATGTTTGAAACTAT 

TrCAATGTTCAGTGGCGGAACT 



Chimpanzee 

rT ATTCCCAGTCAGAG GCGCTATGTGTATTATTATAGCTACCTGTTAAAGAATCATCT 
GGATTATAGACCAGTGGCACTGTTGTTTCACAAGATGATGTTTGAAACTATTCCAATGT 

TrAGTGGCGGAACT 



Cattle 

TT CCCAGTCAGAGG CGCTATGTGTATTATTATAGCTACCTGTTAAAGAATCATCTGGA 
TTATAGACCAGTGGCACTGTTGTTTCACAAGATGATGTTTGAAACTATTCCAATGITCA 

GTGGCGGAACT 
Sheep 

TT rCCAGTCAGAG GCGCTATGTGTATTATTATAGCTACCTGTTAAAGAATCATCTGGA 
TTACAGACCAGTGGCACTGTTGTTTCACAAGATGATGTTTGAAACTATTCCCATGITCA 

GTGGCGGAACT 



A Goat 

-TC CCAGTCAGAG GCGCTATGTGTATTATTATAGCTACCTGTTAAAGAATCATCTGGAT 
TACAGACCAGTGGCACTGTTGTTTCACAAGATGATGTTTGAAACTATTCCAATGTTCA 

GTGGCGGAAC 
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Red buffalo 

OT AArTATTCCCAGTCAGAGG CGCTATGTGTATTATTATAGCTACCTGTTAAAGAATC 
ATCTGGATTATAGACCAGTGGCACTGTTGTTTCACAAGATGATGTTTGAAACTATTCCA 

AT GTTCAGXpGCGG 

Deer 

TT rrCAGTCAGAG GCGCTATGTGTATTATTATAGCTACCTGTTAAAGAATCATCTGGA 
TTATAGACCAGTGGCACTGTTGTTTCACAAGATGATGTTTGAAACTATTCCAATGITCA 

GTGGCGGAAC 
Roe deer 

CTATTCCCAGTCAGAGG CGCTATGTGTATTATTATAGCTACCTGTTAAAGAATCATCT 
GGATTATAGACCAGTGGCACTGTTGTTTCACAAGATGATGTTTGAAACTATTCCAATGT 

TrAGTGGCGGAACT 



Goitred gazelle 

CC CAGTCAGAG GCGCTATGTGTATTATTATAGCTACCTGTTAAAGAATCATCTGGATT 
ATAGACCAGTGGCACTGTTGTTTCACAAGATGATGTTTGAAACTATTCCAATGIICAG 

TGGCGGAACT 



Horee 

Ar TATTCCCAGTCAGAG GCGCTATGTGTATTATTATAGCTACCTGTTAAAGAATCATC 
TGGATTATAGACCAGTGGCACrGTTGTTTCACAAGATGATGTTTGAMCTATTCCAATG 

TTrAGTGGCGGAACT 



Dog 

TC CCAGTCAGAGG CGCTATGTGTATTATTATAGCTACCTGTTAAAGAATCATCTGGAT 
TArAGACCAGTGGCACTGTTGTTTCACAAGATGATGTTTGAAACTATTCCAATGIICA 

GTGGCGGAA 



Sun bear 

rT ATTCCCAGTCAGAGG CGCTATGTGTATTATTATAGCTACCTGTTAAAGAATCATCT 
GGATTATAGACCAGTGGCACTGTTGTTTCACAAGATGATGTTTGAAACTATTCCAATGT 

TCAGTGGCGGAA 



Rabbit 

CT\TTCCCAGTCAGAG ACGCTATGTGTATTATTATAGCTACCTGTTAAAGAATCATCT 
^GGATTATAGACCAGTGGCACTGTTGTTTCACAAGATGATGTTTGAAACTATTCCAATGT 

TCAGTGGCGGA 
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Hare 



TATTCCCAGTCAGAG ACGCTATGTGTATTATTATAGCTACCTGTTAAAGAATCATCTG 
GATTATAGACCAGTGGCACTGTTGTTTCACAAGATGATGTTTGAAACTATTCCAATGTT 
CAGTGGCGGAA 



Antelope 



ATTCCCAGTCAGAG GCGCTATGTGTATTATTATAGCTACCTGTTAAAGAATCATCTGG 
ATTATAGACCAGTGGCACTGTTGTTTCACAAGATGATGTTTGAAACTATTCCAATGTTC 
AGTGGCGGAA 



Kangaroo 

TCCCAGTCAGAGG CGCTATGTGTATTACTATAGCCACCTGTTAAAGCATCATTTGGAT 
TACAGACCAGTGGCCCTGCTGTTTCACAAGATGATGTTTGAAACAATTCCAAtGITCA 

GTGGCGGAACT 



Python 

ACTATTCCCAGTCAGAG ACGCTATGTATATTATTATAGCTACCTGTTAAAGAATCATC 

TGGATTACAGACCAGTAGCACTGCTGTTTCATAAAATGATGTTTGAAACAATTCCAAT 

GTTCAGTGGCGGAACTT 

Varan 

ACTATTCCCAGTCAGAGG CGCTATGTATATTATTACAGCTACCTTTTAAAGAATCATC 
TGGATTACAGACCCGTGGCATTGCTCTTCCATAAAATGATGTTTGAAACAATTCCAATG 
TTCAGTGGCGGAACT 



Turkey 

• ACTATTCCCAGTCAGAG ACGCTACGTGTACTACTATAGCTACCTGTTAAAGAATCACC 
TTGATTACAGACCAGTGGCACTGCTGTTTCACAAGATGATGTTTGAAACAATTCCCATG 
TTCAGTGGCGGAACT 

Chicken 

TCCCAGTCAGAG ACGCTACGTGTACTACTATAGCTACCTGTTAAAGAATCACCTTGAT 
TACAGACCAGTGGCACTGCTGTTTCACAAGATGATGTTTGAAACAATTCCCATGTTCA 

GTGGCGGA 
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Duck 

TCCCAGTCAGAGA CGCTACGTGTACTATTATAGCTACCTGTTAAAGAATCACCTGGAT 

TACAGACCAGTGGCACTGCTGTTTCACAAGATGATGTTTGAAACAATTCCCATGTTCA 

GTGGCGGAACT 



Quail 

CTATTCCCAGTCAGAG ACGCTACGTGTACTACTATAGCTACCTGTTAAAGAATCACCT 
TGATTACAGACCAGTGGCACTGCTGTTTCACAAGATGATGTTTGAAACAATTCCCATGT 
TCAGTGGCC|GAACT 



Goose 

TATTCCCAGTCAGAGA CGCTACGTGTACTATTATAGCTACCTGTTAAAGAATCACCTG 

GATTACAGACCAGTGGCACTGCTGTTTCACAAGATGATGTTTGAAACAATTCCCATGT 

TCAGTGGCGGAACT 



Ostrich 

ATTCCCAGTCAGAGA CGCTACGTGTATTACTATAGCTACCTGTTAAAGAACCACCTGG 

ATTACAGACCAGTGGCACTGCTGTTTCACAAGATGATGTTTGAAACAATTCCAATGTT 

CAGTGGCGGAAC 

Pigeon 

CCCAGTCAGAG GCGCTACGTGTATTACTATAGCTATCTGTTAAAGAACCACCTGGATT 
ACAGACCAGTGGCACTGCTGTTTCACAAGATGATGTTTGAAACAATTCCCATGTTCAG. 
TGGCGGAACT 



Trout 

ATTCCCAGTCAGAG GCGCTATGTCTATTACTATAGCCACCTTCTCAAGAACCAGCTGA 

ATTACAAACCNGTGGCTCTGCTCTTCCACAAGATGGTGTTCGAGACGGTGCCCATGTT 

CAGTGGCGGAACTT 



Carp 

GTCAGAG GCGATATGTGTACTACTATAGCTACCTTCTGAAGAATAAGCTGGAGTACA.^ 

ACCTGTGGCCTTGCTCTTTCACAAGATGGTGTTTGAGACAGTGCCCATGTTCiGTGGC 

GGAACT 
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Salmon 

TATTCCCAGTCAGAG GCGGTATGTCTACTACTACAGCCACCTTCTGAAGAACCAGCTG 

GAGTACAAACCAGTGGCTCTGCTGTTCCACAAGATGGTGTTCGAGACGGTGCCCATGT 

TCAGTGGCGGAACT 



Wels 

ACTATTCCCAGTCAGAGG CGATATGTGTACTACTATAGCTACCTTCTGAAGAATAAG 

CTGGAGTACAAACCTGTGGCCTTGCTCTTTCACAAGATGGTGTTTGAGACAGTGCCCAT 

GTTCAGTGGCGGAACT 

Tench 

ATTCCCAGTCAGAG GCGATATGTGTACTACTATAGCTACCTTCTGAAGAATAAGCTGG 
AGTACAAACCTGTGGCCTTGCTCTTTCACAAGATGGTGTTTGAGACAGTGCCTATGTTC 
AGTGGCGGi^CT 



Legend: 



Y = CT 
K = GT 
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9. Sequences •- Exon7 

Sequences Exon7 (sense) 

Primer: 

PGR + sequencing: 

PTENexTF sense + PTENexTR antisense 

S -CCTCAGTJTGTGGTCTGCCA- a' S- -CCTTTTTTAGCATCTT GTTCTGTTT-3' 



Man 

ATCCI ^CAGTTTGTGGTCTGCCA GCTAAAGGTGAAGATATATTCCTCCAATTCAGGAC 
CCACACGACGGGAAGACAAGTTCATGTAYTTTGAGTTCCCTCAOCCGTTACCTGTNTGT 
rirz-rnATA-rrA A Ar^TArxArTTTrTTrrA rAAACAGAACAAGA TGCTAAAAAAGG 



Chimpanzee 

AGTTTGTGGTCTGCCAG CTAAAGGTGAAGATATATTCCTCCAATTCAbGACCCACAC 
GACGGGAAGACAAGTTCATGTACTTTGAGTTCCCTCAGCCGTTACCTGTGTGTGGTGAT 
ATr A A ArTTArxArtTTrTTCCAC AAACAGAACAA GATGCTAAAAA 



Cattle 

CAGTirTGTGGTCTGCCA GCTAAAGGTGAAGATATATTCCTCCAATTCAGGACCCACA 
CGACGGGAAGACAAGTTCATGTACTTTGAGTTCCCTCAGCCATTGCCTGTGTGTGGTGA 
r ATr A A aPtT AnArTTTrTTrCAC AA.\CAGAACAA GATGCTAAAAAA 



Sheep 

GTTTGTGGTCTGCCA GCTAAAGGTGAAGATATATTCCTCCAATTCAGGACCCACACG 
ACGGGAAGACAAGTTCATGTACTTTGAGTTCCCTCAGCCGCTGCCTGTGTGTGGTGAC 
ATP a a ArrTArTArxTTrTTnr ac aaacagaacaa gatgctaaaaaag 



Goat 

cagtttgtggtctgcca gctaaaggtgaagatatattcctccaattcaggacccaca 

CGACGGGAAGACAAGTTCATGTACTTTGAGTTCCCTCAGCCGTTGCCTGTGTGTGGTGA 
r ATP A A AriTArtAGTTCTTCCAC AAACAGAACAAGATGCTAAAAAA 
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Red buffalo 

ACTT TCTGGTCTGCCAG CTAAAGGTGAAGATATATTCCTCCAATTCAGGACCCACAC 

gacgggaagacaagttcatgtactttgagttccctcagccgttgcctgtgtgtggtgac 

fijnA A Ai-.TAr.AOTTrTTrrArAAArAGAACAAGATGC 



Deer 

cagtttgtggtctgcca gctaaaggtgaagatatattcctccaattcaggacccaca 
cgacgggaagacaagttcatgtactttgagttccctcagccgttgcctgtgtgtggtga 

ni^-rnA a Ar.TAr.Ar.TTrTTrrArAAArAGAACAAGATGCTAAAA 



Roe deer 

rAG TTTGTGGTGTGCCAG CTAAAGGTGAAGATATATTCCTCCAATTCAGGACCCACA 

cgacgggaagacaagttcatgtactttgagttccctcagccgttgcctgtgtgtggtga 

f-ATr A A ArrTAGAGTTrTTrCAC AAACAGAACAAG ATGCTAAAAAAG 



Goitred gazelle 




Horse 



f^^A-rnA A AOTAOArTTTrTTrrA rAAArAGAACAA GATGCTAAAAAA 




Dog 




riA^Axr-A A AnTAr.Ar.TTrTTrrAr A AACAGAACAAG ATGCTAAAAAA 



Sun bear 
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Rabbit 

CAGTTTGTGGTCTGCCA GCTAAAGGTGAAGATATATTCCTCCAATTCAGGACCCACA 
CGACGGGAAGACAAGTTCATGTACTTCGAGTTCCCTCAGCCGTTGCCTGTGTGTGGTG 
ACATCAAAGTAGAGTTCTTCCACAAACAGAACAAGATGCTAAAAAAG 



Hare 

CTCAGTTTGTGGTCTGCCA GCTAAAGGTGAAGATATATTCCTCCAATTCAGGACCCA 

CACGACGGGAAGACAAGTTCATGTACTTCGAGTTCCCTCAGCCGTTGCCTGTGTGTGGT 

GACATCAAAGTAGAGTTCTTCCACAAACAGAACAAGATGC 



Antelope 

TCAGTTTGTGGTCTGCCA GCTAAAGGTGAAGATATATTCCTCCAANNNAGGACCCAC 
ACGACGGGAAGACAAGTTCATGTACTTTGAGTTCCCTCAGCCGTTGCCTGTGTGTGGTG 
ATATCAAAGTAGAGTTCTTCCACAAACAGAACAAGATGCTAAAA 



Kangaroo 

CTCAGTTTGTGGTCTGCCA GCTGAAGGTGAAGATCTACACATCCCCGTCAGGGCCCA 
CGCGGCGGGAAGACAAGCACATGTACTTCGAGTTCCCCCAGCCTCTGCCGGTGTGTGG 
CGACATTAAAGTGGAATTCTTCCACAAACAGAACAAGATGCTAAAAAA 



Turkey 

CAGTJrrGTGGTCTGCCA GCTAAAAGTAAAGATATTCACCTCCCCTTNNNGACCCTCA 
AGACGTGAAGACAAATATATGTACTTNGAATTCCCTCAACCTTTGCCGGNATACGGTG 
ATATCAAAGNGGAGTTCTTCCACAAACAGA 



Chicken 



CAGTTTGTGGTCTGCCA GCTAAAGGTAAAGATATTCACCTCCCCTTCAGGACCCTCA 
AGACGTGAAGACAAGTATATGTACTTTGAATTCCCtCAACCTTTGCCGGTATGCGGTG 
ATATCAAAGTGGAGTTCTTCCACAAACAGAA 



Duck 



CAGTTTGTGGTCTGCCA GCTAAAGGTAAAGATATTCACCTCCCCTTCAGGACCCTCA 
AGACGTGAAGACAAGTATATGTACTTTGAATTCCCTCAACCTTTGCCGGTATGCGGTG 
ATATCAAAGTGGTGTTTTTCCACAAACAGAACAAGATGC 
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Quail 

TCAGTTTGTGGTCTGCCA GCTAAAGGTAAAGATATTCACCTCCCCTTCAGGACCCTC 
AAGACGTGAAGACAAGTATATGTACTTTGAATTCCCTCAACCTTTGCCGGTATGCGGT 
r.ATATP A A AOTGrrAfiTTCTTCr A CAAACAGAACAAGATGCTAAAAAAG 



Ostrich 

GTTTGTGGTCTGCCAG CTAAAGGTAAAGATATTCACCTCCCCTTCAGGACCCTCAAG 
ACGTGAAGACAAGTATATGTACTTTGAATTCCCTCAACCCTTGCCGGTATGCGGTGATA 
TP A A AaXfifiA ATTCTTCCA CAAACAGAACAAGATGCTAAAAAAG 



Pigeon 

TCAGTTTGTGGTCTGCCA GCTAAAGGTAAAGATATTCACCTCCCCTTCAGGACCCTC 
AAGACGTGAAGACAAGTATATGTACTTTGAATTCCCTCAACCTTTGCCGGTATGCGGT 
GATATCAAAGTGGAATTTTTCCACAAACAG 



Carp 

TCAGTTTGTGGTCTGCCAA CTGAAGGTGAAAATCCACACCTCAAACCCAGYGCACAC 
AAGGCGAGAGGAGAAGTACATGTACTTNGATTTTCCNCAGCNNCTGCCTGTGTGNGGA 
n A r ATP A ArTGTfiGAGTTCTTCCA CAAACAGAACAAGATGCT AAAAAAG 



Wels 

AGTITGTGGTCTGCCAA CTGAAGGTGAAAATCCACACATCAAACCCAGNGCACACAA 
GG03AGAGGAGAAGTACATGTACTTNGATTTTCCNCAGCNNCTGCCTGTGTGNGGAGA 
rATrAArrfiTrTrTAGTTCTTCCA CAAACAGAACAAGATGCTAAAAAA 



Tench 

AGTITGTGGTCTGCCA GCTGAAGGTGAAAATCCACACCTCCAACCCAGCGCACACAA 
GGCGAGAGGAGAAATACATGTACTTCGAGTTTCCACAGCCATTGCCTGTGTGTGGAGA 
rATrAAfirTTGrTAGTTCTTCCA CAAACAGAACAAGATGCTAAAAA 



Legend: 
Y = CT 
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10. Sequences — ExonS 

Sequences . ExonS (sense) 
Primer: 

PGR + sequencing: 
PTENexSF sense 

S^ -CAAAATGTTTrAfrmTGGCTA A 
PTENexSR antisense 

y-TAAAATTTGGAGAAAAGTATrGGTT-l- 



Man 

GACAAAAATGTTTr ArTTTTGGGTA A AT Ar ATTrrrr ATArr- A j^rr^An,^ n,r^, ^ ^ ^ r-> 

CTCAGAAAAAGTAGAAAATGGAAGTCTATGTGATCAAGAAATYGATAGCAITTGCAGT 

ATAGAGCGTGCAGATAATGACAAGGARTATCrAGTACTTACrrrAACAAAAAATGATC 

TTGACAAAGCAAATAAAGACAAAGC CAACCGATACTTTTCTCCAAATTTTAA G 



Chimpanzee 

ATGTTTCAei l-l-i GGGTA A AT Ar ATT<-TTr- at Ar-r^ a ru-, Ar^r^^r^^ ^ ^ ^CCTCAG/i.^ 

AAAGTAGAAAATGGAAGTCTATGTGATCAAGAAATCGATAGCATTTGCAGTATAGAGC 

GTGCAGATAATGACAAGGAATATCTAGTACTTACTTTAACAAAAAATGATC1TGACAA 

AGCAAATAAAGACAAAGC CAACCGATACTTTTrrCCAAAT 



Cattle 

TGTTTCACTTTTGGGTA A Ar Ar ATTi-TTr A ta a a a ^. ^ r-.n. ^ ^ ACCTCAG.V.A 

AAGTAGAAAATGGAAGTCTATGTGATCAAGAAATTGATAGTATTTGCAGTATAGAGCG 
TGCAGATAATGACAAGGAATATCTAGTACTCACTTTAACAAAAAATGATCTCGACAAA 
GCAAATAAAGACAAGGC CAACCGATACTTTTCTCCAAAT 



Sheep 

GmCACTTTTGGGTAAACACATTCTTCATACCAGGACCAGAGGA 
AGTAGAAAATGGAAGTCTATGTGATCAAGAAATTGATAGTATTTGCAGTATAGAGCGT 
GCAGATAATGACAAGGAATATCTAGTGCTCACTTTAACAAAAAATGATCTCGACAAAG 
CAAATAAAGACAAGGCCAACCGATACTTTTCTCCAAAT 
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Goat 



ATGTTTCACTTTTGGGTAAA CACATTCTTCATACCAGGACCAGAGGAAACCTCAGAA 
AAAGTAGAAAATGGAAGTCTATGTGATCAAGAAATTGATAGTATTTGCAGTATAGAGC 
GTGCAGATAATGACAAGGAATATCTAGTACTCACTTTAACAAAAAATGATCTTGACAA 
AGCAAATAAAGACAAGGCCAACCGATACTTTTCTCCAAAT 



Red buffalo 



ATGTITCACTTTTGGGTAAA CACATTCTTCATACCAGGACCAGAGGAAACCTCAGAA 
AAAGTAGAAAATGGAAGTCTATGTGATCAAGAAATTGATAGTATTTGCAGtATAGAGC 
GTGCAGATAATGACAAGGAATATCTAGTACTCACTTTAACAAAAAATGATCTCGACAA 
AGCAAATAAAGACAAGGCCAACCGATACTTTTCTCCAAA 



Deer 

TGTTTCACTTTTGGGTAAA CACATTCTTCATACCAGGACCAGAGGAAACCTCAGAAA 
AAGTAGAAAATGGAAGTCTATGTGATCAAGAAATTGATAGTATTTGCAGTATAGAGCG 
TGCAGATAATGACAAAGAATATCTAGTACTCACTTTAACAAAAAATGATCTCGACAAA 
GCAAATAAAGACAAGGCCAACCGATACTTTTCTCCAAATT 



Roe deer 

ATGTTTCACTTTTGGGTAAA CACATTCTTCATACCAGGACCAGAGGAAACCTCAGAA 
AAAGTAGAAAATGGAAGTCTATGTGATCAAGAAATTGATAGTATTTGCAGTATAGAGC 
GTGCAGATAATGACAAAGAATATCTAGTACTCACTTTAACAAAAAAtGATCTCGACAA 
AGCAAATAAAGACAAGGCCAACCGATACTTTTCTCCAAATT 



Goitred gazelle 

ATGTTTCACITTTGGGTAAA CACATTCTTCATACCAGGACCAGAGGAAACCTCAGAA 
AAAGTAGAAAATGGAAGTCTATGTGATCAAGAAATTGATAGTATTTGCAGTATAGAGC 
GTGCAGATAATGACAAGGAATATCTAGTACTCACTTTAACAAAAAATGATCTCGACAA 
AGCAAATAAAGACAAGGCCAACCGATACTTTTCTCCAAAT 



Horse 

ATGTTTCACTTTTGGGTAAAT ACATTCTTTATACCAGGACCAGAGGAAACCTCAGAA 
AAAGTAGAAAATGGAAGTCTATGTGATCAAGAAATTGATAGTATTTGCAGTATAGAGC 
GTGCAGATAATGACAAAGAATATCTAGTACTCACTTTAACAAAAAATGATCTCGACAA 
AGCAAATAAAGACAAGGCCAACCGATACTTTTCTCCAAAT 
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Dog 

TTTCACTirrGGGTAAACACATTCTTC^^ 

GTAGAAAATGGAAGTCTATGTGATCAAGAAATTGATAGTATTTGCAGTATAGAACGTG 

CAGATAATGACAAGGAATATCTAGTACTCACTTTAACAAAAAATGATCTCGACAAAGC 
AAATAAAGACAAGGCCAACCGATArTTTTrrrr A a at i^uacaaaoc 



I Sun bear 
ATCTTTCACTTTT 



GGGTAAACACATTCTTCATACCAGGACCAGAGGAAACCTCAGAA 



AAAGTAGAAAATGGAAGTCTATGTGATCAAGAAATTGATAGTATTTGCAGTATAGAGC 
GrGCAGATAATGACAAGGAATATCTAGTACTCACTTTAACAAAAAATGATCTCGACAA 
AGCAAATAAAGACAAGGCCAACCGATACTTTTfTTCCAAAT ^^AC AA 



Rabbit 

TTTCACnTTTGGGTAAATACGTTCTTTATACCAGGACCAGAGGAAACCTCAGAAAAA 
GTAGAAAATGGAAGTCTTTGTGATCAAGAAATTGATAGTATTTGCAGTATAGAACGTG 
CAGATAACGACAAAGAATATCTAGTACTTACTTTAACAAAAAATGATCTTGATAAAGC 
AAATAAAGACAAGGC AAACCGATACTTTTCTCCAAAT 

Hare 

GTITCACTTTTGGGTAAATACGTTCrTTATACCAGGACCAGAGGAAACCTCAGAAAA 

agtagaaaatggaagtctttgtgatcaagaaattgatagtatttgCagtatagaacgt 

GCAGATAACGACAAAGAATATCTAGTACTTACTTTAACAAAAAATGATCTTGATAAAG 
CAAATAAAGACAAGGCAAACCGATACTTTTCTrCAAA 



Antelope 

ACrtiiGGGTAAATACATTCTTCATACCAGGACCAGAGGAAACCTCAGAAAAAGTAG 
i^^^^J?5^^'^*^'^'^*^'^^^'^^^^^^™ATAGTAm 

TAATGACAAGGAATATCTAGTACrCACTTTAACAAAAAATGATCTTGACAAAGCAAAT 
AAAGACAAGGC CAACCGATArTTTTCTCCA 

Kangaroo 

mCAQXITGGGIMATAC^ 

GTAGAAAATGGAAGTCTTTGTGGTGATCAAGAGATTGATAGTATTTGCAGTGCCGAGC 

GATCAGATAATGACAAGGAATATCTCATACTCACATTATCCAAAAATGATCTTGACAA 
AGCGAATAAAGACAAGGCCAACCGATArTTTTCTCCAAAT 
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Python 

TTTCACTTTTGGGTAAAT ACATTCTTCATACCAGGACCAGAGGAAACCTCAGAAAAA 
GTAGAAAATGGAAGTCTATGTGATCAAGAAATCGATAGCATTTGCAGTATAGAGCGTG 
CAGATAATGACAAGGAATATCTAGTACTTACTTTAACAAAAAATGATCTTGACAAAGC 
AAATAAAGACAAAGC CAACCGATACTTTTCTCCAAAT 



Turkey 

TCACTTTTGGGTAAA TACATTCTTCATAGGACTGGATGAAAATTCAGACAAAGTAGA 
AAATGGAAGTCTAGTTGCAGATCAGGAACTTGATGGTATnTCAGTACAGAGCGCTCA 
GATAATGACAAGGAATATTTAATCCTTACATTAACAAAAAATGATCTAGACAAAGCAA 
ATAAAGACAAAGCCAACCGATACTTTTCTCCAAAT 



Chicken 

TTTCACTTTTGGGTAAAT ACATTCTTCATAGGACTGGATGAAAATTCAGACAAAGTA 
GAAAATGGAAGTCTAGTTGCAGATCAGGAACTTGATGGTATTTTCAGTACAGAGCGCT 
CAGATAATGACAAGG AATATTTAATCCTTACATTAACAAAAAATGATCTAGACAAAGC 
AAATAAAGACAAAGCCAACCGATACTTTTCrCCAAATTTA 



Quail 

TTCACITTTGGGTAAA TACATTCTTCATAGGACTGGATGAAAATT^ 
AAAATGGAAGTCTAGTTGCAGATCAGGAACTTGATGGTATTTTCA(iTACAGAGCGCTC 
AGATAATGACAAGGAATATTTAATCCTTACATTAACAAAAAACGATCTAGACAAAGCA 
AATAAAGACAAAGCCAACCGATACTTTTCTCCAAATT 



Goose 

ATGTTTCACITTTGGGTAAA TACATTCTTCATAGGACTGGATGAAAATTCAGACAAA 
GTAGAAAATGGAAGTCTAGTTGCAGATCAGGAACTTGATGGTATTTTCAGTACAGAGC 
GCTCAGATAATGATAAGGAATATTTAATC CTTAC ATTAACAAAAAATGATCTAGACAA 
AGGAAATAAAOACAAAGCC AACCGATACTTTTCTCCAAAT 



Trout 

GTTTCACTTTTGGGTAAA TNT^TTCTrrGTCCCTGGACCAGAGGAGAACTTTGAGAA 
GGTTGAGAACGGGACGTTACCAACGGAGACGTTACCAACGGCGACGTTACCAAAGGA 
GCAGGCAGGAAACCAAACGGGAGGAACGGGGGACAACGACAAGGATTACCTGATCCT 
CTCACTGACAAAGAACGACCTGGACAAGGCCAACAAGGATAAABCAMCCGATACTT 

TTCTCCA 



Legend: Y = CT 
R = AG 
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11. 



Sequences _ Exon9 



Sequence- Exon9 (sense) 



Primer: 



PGR + sequencing: 



PTENex9F sense 

S' -GTGAAGCyGTACTTCACAAAAAC- 3' 



PTENex9tga antisense 

5'-AAAAAAATTCAGACTTTTGTAATTTG-3^ 



Man 



GTGAAGCTGTACTTCACAAAAAC AGTAGAGGAGCCGTCAAATCCAGAGGCTAGCAG 
TTCAACTTCTGTAACACCAGATGTTAGTGACAATGAACCTGATCATTATAGATATTCTG 
ACACCACTGACTCTGATCCAGAGAATGAACCTTTTGATGAAGATCAGCATACACAAAT 
TACAAAAGTCTGAATflll'IT 



Chimpanzee 

GTACTTCACAAAAAC AGTAGAGGAGCCGTCAAATCCAGAGGCTAGCAGTTCAACTTC 
TGTAACACCAGATGTTAGTGACAATGAACCTGATCATTATAGATATTCTGACACCACT 
GACTCTGATCCAGAGAATGAACCTTTTGATGAAGATCAGCATACACAAATTACAAAAG 
TCTGAAT 



CTTCACAAAAAC AGTAGAGGAGTCATCAAATCCAGAGGCTAGCAGTTCAACTTCTGT 
AACACCAGATGTTAGTGACAATGAACCTGATCATTATAGATATTCTGACACCACTGAC 
TCTGATCCAGAGAATGAACCTTTTGATGAAGATCAGCATACACAAATTACMAAGICT 
GAA 



CTTCACAAAAAC AGTAGAGGAGTCATCAAATCCAGAGGCTAGCAGTTCAACGTCTGT 
-AACACCAGATGTCAGTGACAATGAACCTGATCATTACAGATATTCTGACACCACTGAC 
TCTGACCCAGAGAATGAACCTTTTGATGAAGATCAGCATACACAAATTACAAMGIC 



Cattle 



Sheep 
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Goat 

TA CTTCACAAAAACA GTAGAGGAGTCATCAAATCCAGAGGCTAGCAGTTCAACGTCT 
GT\AJ^CACCAGATGTCAGTGACAATGAACCTGATCATTACAGATATTCTGACACCACTG 
ACTCTGACCCAGAGAATGAACCTTTTGATGAAGATCAGCATACACAAATTACAAAAGT 

CTGAA 
Red buffalo 

TACTTCACAAAAACA GTAGAGGAGCCATCAAATCCAGAGGCTAGCAGTTCCACTTCT 
GTGACACCCGATGTTAGTGACAATGAACCTGATCATTATAGATATTCTGACACCACTG 
ACTCTGATCCAGAGAATGAACCnTTTGATGAAGATCAGCATACACAAATTACMAAGI 
CTGAAT 



Deer 

TACTTCACAAAAACA GTAGAGGAGTCATCAAATCCAGAGGCTAGCAGTTCAACTTCT 
GTAACACCAGATGTTAGTGACAATGAACCTGATCATTATAGATATTCTGACACCACTG 
ACTCTGATCCAGAGAATGAACCTTTTGATGAAGATCAGCATACACAAATTACAAAAGT 

CTGAAT 



Roe deer 

AC TTCACAAAAAC AGTAGAGGAGTCATCAAATCCAGAGGCTAGCAGTTCAACTTCTG 
TAACACCAGATGTTAGTGACAATGAACCTGATCATTATAGATATTCTGACACCACTGA 
CTCTGATCCAGAGAATGAACCTTTTGATGAAGATCAGCATACACAAATTACAAAAGTC 



Goitred gazelle 

Cn ^CACAAAAAC AGTAGAGGAGTCATCAAATCCAGAGGCTAGCAGTTCAACGTCTGT 
AACACCAGATGTCAGTGACAATGAACCTGATCATTACAGATATTCTGACACCACTGAC 
TCTGACCCAGAGAATGAACCTTTTGATGAAGATCAGCATACACAAATTACMMGTCT 
GAAT 



Horse 

GTACTTCACAAAAAC AGTAGAGGAGCCATCAAATCCAGAGGCTAGCAGTTCAACTTC 

TGTAACACCAGATGTTAGTGACAATGAACCTGATCATTATAGATATTCTGACACCACT 

GACTCTGATCCAGAGAATGAACCTTTTGATGAAGATCAGCATACACAAATTACAAAAG 

TCTGAAT 
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Dog 

GTACTTCACMMACTGTAGAGGAGCCATCAAACCCGGAGGCTAGCAGTTCAACTTC 
TGTGACGCCAGATGTTAGTGACAATGAACCTGATCATTATAGATATTCTGACACCACT 
GACTCTGACCCAGAGAATGAACCCTTTGATGAAGATCAGCACACACAAATTACAAAA 

GTCTGAAT 
Sun bear 

m rCACAAAAACA GTAGAGGAGCCATCAAATCCCGAGGCTAGCAGTTCAACTTCTGT 
AACACCAGACGTTAGTGACAATGAACCTGACCATTATCGATATTCTGACACCACTGAC 
TCTGATCCAGAGAATGAACCtlTTGATGAAGATCAGCATACACAAATTACAAAAGTCT 

GAAT 



Rabbit 

TA rTTCACAAAAACA GTAGAGGAGCCATCAAATCCAGAGGCTAGCAGTTCAACTTCT 
GTAACGCCAGATGTTAGTGACAATGAACCTGATCATTATAGATATTCTGACACCACTG 
ACTCTGATCCAGAGAATGAACCTTTTGATGAAGATCAGCATACACAAATTACAAAAGT 

CTGA 



Hare 

TA CTTCACAAAAACA GTAGAGGAGCCATCAAATCCAGAGGCTAGCAGTTCAACTTCT 
GTAACGCCAGATGTTAGTGACAATGANCCTGATCATTATAGATATTC^TGACACCACTG 
ACTCTGATCCAGAGAATGAACCrTTrGATGAAGATCAGCATACACAAATT ACAAAAGT 

CTGAAT 



Antelope 

Ar TTCACAAAAAC AGTAGAGGAGCCATCAAATCCAGAGGCTAGCAGTTCAACTTCTG 
TAACACCAGATGTTAGTGACAATGAACCTGATCATTATAGATAYTCTGACACCACTGA 
CTCTGATCCAGAGAATGAACCTTTTGATGAAGATCAGCATACACAAATTACAAAAGTC 

TG 



Varan 

TT CACAAAAAC CGTAGAAGAACCATCAAACCCAGAGGCTAGCAGCTCAACTTCAGTA^ 
ACGCCAGATGTTAGTGATAATGAACCTGATCATTATAGGTATTCTGATACCACTGACTC 
TGATCCAGAGAATGAACCTTTTGATGAAGATCAGCATACACAAATTACAAAAGTCTG 
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Turkey .-• 

TTC ACAAAAAC AGTAGAGGAGCCATCAAATCCAGAGGCTAGCAGTTCAACTTCTGTA 
ACACCAGATGTTAGTGACAATGAACCTGATCATTATAGATATTCTGACACCACtGACT 
CTGATCCAGAGAATGAACCTTTTGATGAAGATCAGCATACACAAATTACMMGICT 

GAA 



Chicken 

CTGTACTTCACAAAAACA GTAGAAGAGCCATCAAATCCCGAGGCTAGCAGTTCAACT 
TCTGTAACACCAGATGTTAGTGACAATGAACCTGATCATTACAGATACTCTGACACCA 
CTGACTCTGATCCAGAGAATGAACCTTTTGATGAAGATCAGCATACACAAATTACAAA 

AGTCTGAAT 



Duck 

CTTCACAAAAAC AGTAGAAGAGCCATCTAATCCAGAGGCTAGCAGTTCAACTTCTGTA 

ACGCCAGATGTTAGTGACAATGAACCTGATCATTATAGATACTCTGACACCACTGACT 

CTGATCCAGAGAATGAACCTTTTGATGAAGATCAGCATACGCAAATTACMMGICT 

GAAT 



i 5. ^ 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 



Absender: INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 



An 



BAUMBACH, Frledrich 
Robert-Rossle-Str. 10 
D-13125 Berlin 
GERMANY 



PCT 



MITTEILUNG UBER DIE UBERMITTLUNG DES 
INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHTS 
ODER DER ERKLARUNG 

(Regel44.1 PCT) 



Absendedatum 
(Tag/MonaUJahr) 



11/05/2001 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

PCT/TUD 04 



WEITERES VORGEHEN 



siehe Punkte 1 und 4 unten 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/02330 



Internationales Anmeldedatum 
(TagmonaVJaHr) j6/03/2000 



SCHACKERT, Hans, Konrad et a1, 



1. E Dem Anmelder WW mitgeteHt. daB der intemationale Reoherehenbericht erstellt wu«le und Ihm hiermit Obermlttelt wird 
EInrelchung von Anderungen und einer ErklSrung nach Artikel 19- 

Der Anmelder kann auf eigenen Wunsoh die Anspruche der Intemationalen Anmeldung findem (siehe Regel 46): 
Bis wann sind Anderungen einzureichen? 

Wo sInd Anderungen einzureichen? 

VelS^^r^^^^^^^^ ^'^^ ^^^'^'N Colombettes. CH-121 1 Genf 20. 

NShere Hinwelse sind den Anmerkungen auf dem Beiblatt zu entnehmen. 

erstellt wird und daS ihm hiemiit die Eri^iarung nach 



Artikel 17{2)a) Qbermittelt wird. 



□ |^^?r^caS^^^^^^^ 
4. Weiteres Vorgehen: Der Anmelder wird auf folgendes aufmerteam gemachf 



Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbeh5rde 
Europaisches Patentamt, P.B. 581 8 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040 
Fax: (+31rZp) 340-3016 




BevollmSchtigter Bediensteter 

Catherine Humbert 



Formblatt PCT/ISA/22a(Juli 1998) 



(Siehe Anmerkungen auf Beiblatt) 



,MMERKUNGEN ZU FORMBLATT PCT/lSA/220 

.rtrags Ober die Internationale Zusammenarbe^taut a^^^^ zv^ischen diesen Anmerkungen und 
^^l^e'Seb^nTN^M^^ 

tS^S^<en.endeten Begri«e -Artikel". -Rege." und "Absohnitt- ^^^^^^^^^ sioh jeweils auf die Bestimmungen des 

oHS^^'^sKgsordnung bzw. der PCT-Ven^raltungsvorschrrften. 
' HINWEISE ZU ANDERUNGEN GEM&SS ARTIKEL 19 

r^ion^enRecherchenbeHc.tsh^^^^^^^^^ 

Vder AnsprOche nach Artikel 1? e.nzure^hen ^"Ect^nd fiTeTne An^ der AnsprOche vpfihrer internationa- 
ir Intematlonalen Anmeldung kSnnen geSndert werden? 



/en von Artikel 1 9 kCnnen nur die AnsprOche geSndert werden. 



41 ge&ndett werden. 



Bis wann sind Anderungen einzurelchen? D^.horrhonherichts oder innerhalb von sechzehn Monaten ab 

Jauf der maBgebend 
?Z;XXver6«e7tiici^u^^^^ 46.1) zugehen. 



In welcher Form k5nnen Anderungen erfolgen? AnsprOche. durch HinzufOgung eines oder mehrerer 

Weiche Unterlagen sInd den Anderungen belzuf Ogen? 
Begleltschrelben (Abschnltl 205 b)): 

istnichtzuvenwechselnmrtder Erkiarung nacn /vn . c^r^nh*. abzufassen Bel englischspra- 



PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



AWenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
PCT/TUD 04 



WEITERES siehe Mittellung Ober die Ubermlttlung des internationalen " 

VORGPHPM Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie. s(weit 

VORGEHEN zutreffend. na chstehender Punkt 5 ""le, sowen 

Internationales Anmeldedatum 



Internationales Aktenzelchen 

PCT/EP 00/02330 



(Tag/MonaVJahr) 

16/03/2000 



(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jah^ 
16/03/1999 



SCHACKERT, Hans, Konrad et al 



Ai.\^.^i"8*rs«^"Et^^^^^^^^^^^ 

Dieser Internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt_S Blatter 

□ DarQber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



b. 



Grundlage des Bertchts ' ~ ' 

a, Hinsichtlich der Sprache ist die Internationale Recherche auf der Gojndlaae der intemationaipn Anmo w. ^ e 
durchgefQhrtwordenJndersieeingereichtv^rde.sofernunterdiesS^^^ 

Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder AmlnosSureseauAn? ict h,« ir,*^rr,«r i 
Recherche auf der Grundlage des SequenzprotokoHs durchgefQhrt worden. d^ Aminosauresequenz ist die Internationale 
I I »n der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist.' 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computeriesbarer Form eingereicht worsen ist. 

[X] bei der BehOrde nachtr&glich in schriftiicher Form eingereicht worden ist 

bei der BehOrde nachtraglich in computeriesbarer Form eingereicht worden ist. 

[Xj Die ErWarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht Ober den Offent«ninncr,ohai* a^. 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht. wurde ^rgelegt Offenbarungsgehalt der 

^ ^u^^S^T "^'"P"*^^^^^^^^^ '^'^"^ ^rf^'^t^" Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen. 

2. Bestimmte AnsprOche haben sich als nIcht recherchlerbar erwiesen (siehe Feld I). 

3. [X] Mangelnde Bnheltlichkelt der Erfindung (siehe Feld II). 

4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

fX] wird der vom Anmelder eingereichte Wortiaut genehmigt. 
I I wurde der Wortiaut von der BehSrde wie folgt festgesetzt: 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

I I wird der vom Anmelder eingereichte Wortiaut genehmigt. 

Ewurde der Wortiaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der BehSrde festaesetzt Der 
Anmelder kann der BehSrde innerhalb eines Monats nach dem Datum der AbseXg Sises i^^^^^^ 
Recherchenbenchts eine Stellungnahme vorlegen. ifnemaiionaien 

Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. „ 

□ wie vom Anmelder vorgeschlagen ^ ^^.^^ ^^^^ 

I I well der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 

I I weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Feld III 



Internationales Aktenzeiohen 
PCT/EP 00/02330 



WORTLAUT PER ZUSAMMENFASSUNG (Fortsetzung von Punkt 5 auf Blatt 1) 



Dae Erfxndung umfaBt Verfahren, Primer und Hybridisations sonden zur 
Identifizierrmg von Organismen durch vergleichende genetische Analyse 
dadurch gekennzeichnet, daB man kodierende, niohtkodierende Bereic^J 
und/oder funktionell bedeutende Bereiche von hochkonservierte^ S^n 
Pseudogenen oder Homologen niit Hilfe der PGR ainplif iziert und 
nachfolgend genotypisiert und analysiert. Der Vergleich von kodierenden 
und nxcht: kodierenden Bereichen von hochkonservierten Genen 
Pseudogenen oder Homologen gewahrleistet, dafi ein einziges 
Oligonukleotidpaar an DNA-Seguenzen, die zwischen verschiedenen Spezles 
J^f ^ konservxert sind, bindet und damit die Amplif ikation eJnes 
fur alle Spezxes identxschen Genabschnitts erlaubt. Die Oligonukleotide 
schlieBen emen oder mehrere Genbereiche ein, die zwischen 
verschiedenen Spezies moglichst grofie Sequenzunterschiede aufweisen 
Dxe Bestxmmung der Gensequenz dieses hochgradig polymorphen Bereich^ in 
einem darauf folgenden Reaktionsschritt erlaubt es, die Genseauenz 
exner spezxfischen Spezies zuzuordnen. In besonder; bevoSzugtS 
Ausfuhrungsvarianten der Erfindung wurden Oligonukleotidpaare gefunden 
dxe dxe Amplifikation des hochkonservierten TumorsuppresLrgLs 
PTEN/MMACl, seines Pseudogens und ihrer Homologen ermoglicht 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



f-eld I Bemerkungen zu dsn Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar ( 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP GO/02330 



■ erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt2auf Blatti) 
GemSB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrQnden fOr bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 
1. I I AnsprOcheNr. 

well sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die BehSrde nicht verpflichtet 1st. nSmlich 



2. I I AnsprOcheNr. 

weil sle sich auf Telle der Intemationalen Anmeldung beziehen die dan vnm<.<;,.hri»K=«„„ j 

daB eine sinnvclle Internationale Recherche nicht dureh|efShrtwer^^^^^^ Anforderungen sawenig entsprechen. 



3. I I AnsprOcheNr. 

weil es sich dabel um abhSngige AnsprOche handell. die nicht entsprechend Sate 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 
Feld II Bemerkungen bel mangelnder EInheitlichkeit der Erfindung ( Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 
Die Internationale Rechenchenbeh6rde hat festgestellt. daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthait7 

siehe Zusatzblatt 



□ infe^^.«4trlhr^^^^^^^^^^^ -tHchtet hat. erstrecktsich 



dieser 



1-18.27,30-34,46-49,51 (alle teilweise), 19 komplett 



Bemerkungen hlnsichlllch eines WIderspruchs Q Die zusStzllchen GebOhren wu«Jen vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

I I ^'^ Zahlung zusStzllcher RecherehengebOhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Fonnblatt PCT/ISA/210 (Fortseteung von Blatt 1 (1))(Juli 1998) 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP 00 /02330 



WEEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Die internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
namlich: 

1. Anspriiche: 1-18, 27,30-34,46-49,51 (alle teilweise), 
19 komplett 



Oligonukleotidprimer und Hybridi sationssonden spezifisch'fur 
das Exon 1 bzw. 5 UTR-Exonl des PTEN/MMACl- Gens, 
DNA-Sequenzen des Exon 1 bzw. 5 UTR-Exonl des PTEN/MMACl- 
Gens, Bestecke die diese enthalten und Verfahren die diese 
verwenden . 



2. Anspruche: 1-18. 27,30-34,46-49,51 (alle teilweise). 
20 komplett 



Oligonukleotidprimer und Hybridi sationssonden spezifisch fur 
das Exon 2 des PTEN/MMACl- Gens. DNA-Sequenzen des Exon 2 
des PTEN/MMACl- Gens. Bestecke die diese enthalten und 
Verfahren die diese verwenden. 



3. Anspruche: 1-18. 27.30-34.46-49,51 (alle teilweise) 

Oligonukleotidprimer und Hybridi sationssonden speiifisch fur 
das Exon 3 des PTEN/MMACl- Gens. DNA-Sequenzen des Exon 3 
des PTEN/MMACl- Gens, Bestecke die diese enthalten und 
Verfahren die diese verwenden. 



4. Anspruche: 1-18, 27.30-34,46-49,51.52 (alle teilweise). 21.22, 
28.29.35-38,43-45,50 ( alle komplett) 



Oligonukleotidprimer und Hybridi sationssonden spezifisch fur 
Exon4-Intron4, Pseudogen Exon4-Exon5. Intron4-Exon5 und 
Exon5 des PTEN/MMACl-Gens, und DNA-Sequenzen des 
Exon4-Intron4, Pseudogen Exon4-Exon5, Intron4-Exon5 und 
Exon5 des PTEN/MMACl-Gens, Bestecke die diese enthalten und 
Verfahren die diese verwenden. 



5. Anspruche: 1-18, 27,30-34,46-49,51,52 (alle teilweise), 23, 
39 ( alle komplett) 



Oligonukleotidprimer und Hybridi sationssonden spezifisch fur 
Exon6 des PTEN/MMACl-Gens, DNA-Sequenzen des Exon6 des 
PTEN/MMACl-Gens, Bestecke die diese enthalten und Verfahren 
die diese verwenden. 
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Internationales Aktenzeichen PCT/EP 00 702330 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



6. Anspruche: 1-18, 27,30-34,46-49,51,52 (alle teilweise), 24, 
40 ( alle komplett) 



Oligonukleotidprimer und Hybridi sationssonden spezifisch fur 
das Exon 7 des PTEN/MMACl- Gens, DNA-Sequenzen des Exon 7 
des PTEN/MMACl- Gens, Bestecke die diese enthalten und 
Verfahren die diese verwenden. 



7. Anspruche: 1-18, 27,30-34,46-49,51,52 (alle teilweise), 25, 
41 ( alle komplett) 



Oligonukleotidprimer und Hybridi sationssonden spezifisch fur 
das Exon 8 des PTEN/MMACl- Gens, DNA-Sequenzen des Exon 8 
des PTEN/MMACl- Gens, Bestecke die diese enthalten und 
Verfahren die diese verwenden. 



8. Anspruche: 1-18. 27,30-34,46-49,51,52 (alle teilweise), 26, 
42 ( alle komplett) 



Oligonukleotidprimer und Hybridi sationssonden spezifisch fur 
das Exon 9 des PTEN/MMACl- Gens, DNA-Sequenzen des Exon 9 
des PTEN/MMACl- Gens, Bestecke die diese enthalten und 
Verfahren die diese verwenden. 
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INTERNATIONAL^ RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/02330 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEQENSTANDES 

IPK 7 C12Q1/68 



Nach der Intemationalen Patentklassifikatron (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Kiassifikationssymbole ) 

IPK 7 C12Q 



ReehercWerte aber nicht zum MindestprOfstoff oehOrende VertJffenflichungen, soweit diese unler die recherchlerten Qebiete fallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsultierte elektronisctie Datenbank (Name der Datenbanic und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , STRAND, WPI Data, PAJ, EMBL, BIOSIS, CHEM ABS Data. MEDQnE, EMBASE 



C. ALSWESENTUCHANGESEHENE UNTERLAGEN 



>Catego(ie° Bezeichnung der VerOffentllchung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



STECK PA ET AL: "IDENTIFICATION OF A 

CANDIDATE TUMOUR SUPPRESSOR GENE, MMACI , 

AT CHROMOSOME 10Q23.3 THAT IS MUTATED IN 

MULTIPLE ADVANCED CANCERS" 

NATURE GENETICS, US, NEW YORK, NY, 

Bd. 15. Nr. 4, 1. April 1997 (1997-04-01), 

Seiten 356-362, XP002066156 

ISSN: 1051-4036 

in der Anmeldung erwShnt 

das ganze Dokument 



1-19.27, 

30-34, 

46-49 



\ K) 
•15) 



US 5 849 492 A (ROGAN PETER 
15. Dezember 1998 (1998-12- 
Zusanmenfassung 
Spalte 2 -Spalte 3; Anspruch 1; Beispiele 
1.2,4 



1-9,15. 
27.30 



IY Weltere VerOffenUichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
- — I entnehmen 



X I Siehe Anhang Patentfamilie 



** Besondere Kategorien von angegobenen VerOffentlichungen : 

'A* VerOffentlichung, die den allgemelnen Stand derTechnikdefiniert. 
• aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 



afteres Dokument das Jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum verOffentlicht worden Ist 



i; VerOffentOchung, die geeignet ist. einen Prioritatsanspmch zweifeihaft er- 
scheinen zu lassen. oder durch die das VerOffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Ver&ffentlichung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben Ist (wie 
ausgefQhrt) 

"O" Ver6ffentlichung, die sich auf eine mQndliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oderandere MaBnahmen bezieht 

P" VerOffentiichung, die vordem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verOffentlicht worden ist 



T" SpStere Verpffentlichung, die nach dem Intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum verftffentiicht worden Ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstartdnis des der 
Erfindung zugrundellegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
TTieone angegeben Ist 

"X" VerBffentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser VerOffentiichung nicht als neu oder auf 
erfinderlscher Tatigkelt beruhend betrachtet werden 

"Y" VerOffentfichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkelt beruhend betrachtet 
werden. wenn die VerOffentiichung mit einer oder mehreren anderen 
VerSffentiichungen dieser Kategorie in Vertwndung gebracht wird und 
diese Verbindung fQr einen Facnmann naheliegend ist 
VerOffentiichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



5. Marz 2001 



Absendedatum des intemattonalen Recherchenberichts 



1 \ 05. 2001 



Name und Postanschrift der Intemationalen RecherchenbehOrde 

Europaisches Patentamt, P,B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevoilmachtigter Bediensteter 



REUTER, U 



FormblaU PCT/)SA/210 (Blatt 2) (Juli 1992) 
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INTERNATIONAL 



ECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzelchen 

PCT/EP 00/02330 



C.(FortseUung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kategorie' 


Bezeichnung der Verfiffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 


Betr. Anspaich Nr. 


X 


DE 196 29 166 A (ZTB ZENTRUM ^ 
TECHNOLOGIETRANSFE) 7)7 
27. Februar 1997 (1997-02-27) 

QaS y^riZc uoKum6nz 


1-9.15. 
48 


X 


wo 92 05277 A (DAVIDSON WILLIAM SCOTT ^ 
;BARTLETT SYLVIA ERNESTINE (CA)) '7)'^ 
2. April 1992 (1992-04-02) 
Seite 27-33 

Seite 41-42; Anspriiche 


1-9 


X 


DATABASE EMBL [Online] 
EM B L * 

Accession no. AF67844, Z/^ 
8. Februar 1999 (1999-02-08) ' 

"Homo sapiens chromosome 10 clone PTEN, 
complete sequence" 
XP0021 62059 
Zusamnenfassung 


46.47 


X 


DATABASE EMBL [Online] 
EMBL; 

Accession no. AhO^yoOo, 

4. November 1997 (1997-11-04) 

"Homo sapiens chromosome 9 duplication of 
the T cell receptor beta locus and 
trypsinogen gene families" 
XP0O2162060 
Zusamnenfassung 


46,47 


X 


TENG D H -F ET AL: "MMACl/PTEN MUTATIONS 
IN PRIMARY TUMOR SPECIMENS AND TUMOR CELL 
LINES 

CANCER RESEARCH, US, AMERICAN ASSOCIATION 
FOR CANCER RESEARCH, BALTIMORE, MD, 
Bd. 57, 1. Dezember 1997 (1997-12-01), 
Seiten 5221-5225. XP002915160 
ISSN: 0008-5472 
das ganze Dokument 


19 


X 


DAHIA PATRICIA L M ET AL: "A highly 

conserved processed PTEN pseudogene is 

1 oca tea on cnromosome Dana vpci. '/Ji<t 

ONCOGENE, 

Bd. 16, Nr. 18, 7. Mai 1998 (1998-05-07), 

Seiten 2403-2406. XP000979O30 

ISSN: 0950-9232 

Seite 2403 -Seite 2404 

Seite 2406, rechte Spalte 


19 


X 


WO 97 39008 A (KRAMER FRED R ;TYAGI SANJAY 
(US); NEW YORK HEALTH RES INST (US)) 
23. Oktober 1997 (1997-10-23) 
in der Anmeldung erwahnt 
Bei spiel 3 

-/-- 


51 
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INTERNATIONALWfRECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/02330 



C.(FortseUung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichnung der Ver6ffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



us 5 614 361 A (WEBSTER JR JOHN A) 
25. Marz 1997 (1997-03-25) 
Spalte 10-14; Beispiele 5-10 



1-9 



FormWatt PCT/lSA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Jul! 1992) 
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Angaben zu VerSffentlichungen, die zurselben Patentfamilie gehOren 

-i 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 0D/02330 


Im Recherchenbericht 1 Datum der 
angefuhrtes Patentdokument | VerSffentlichung 


Mitglied(er) der 
Patentfamilie 


Datum der 
Veroffentlichung 



DE 19629166 A 27-02-1997 KEINE 



WO 9205277 A 02-04-1992 



CA 


2026264 A 


27-03- 


•1992 


AT 


119943 T 


15-04- 


■1995 


AU 


8515391 A 


15-04- 


■1992 


DE 


69108249 D 


20-04- 


•1995 


DE 


69108249 T 


09-11- 


1995 


DK 


550491 T 


24-07- 


1995 


EP 


0550491 A 


14-07- 


1993 


ES 


2072618 T 


16-«7- 


1995 


FI 


931318 A 


24-05- 


1993 


NO 


931124 A 


21-05- 


1993 



WO 9739008 A 23-10-1997 



AU 


2735797 A 


26- 


■03- 


■1998 


AU 


713667 B 


09- 


■12- 


-1999 


AU 


2922497 A 


07- 


■11- 


■1997 


CA 


2252048 A 


23- 


•10- 


■1997 


EP 


0892808 A 


27- 


01- 


■1999 


JP 2000508660 T 


11- 


07- 


-2000 


WO 


9810096 A 


12- 


03- 


•1998 


US 


6150097 A 


21- 


11- 


•2000 



US 5614361 A 25-03-1997 



FormMatt PCT/ISA/21 0 (Anhang PatentfamaieKJuli 1992) 



US 


5087558 


A 


11-02-1992 


us 


4717653 


A 




CA 


1221298 


A 


05-05-1987 


DE 


3483912 


D 


21-02-1991 


DK 


523484 


A 


02-11-1984 


EP 


0120658 


A 


03-10-1984 


GR 


81817 


A 


12-12-1984 


IE 


57467 


B 


27-01-1993 


JP 


2539189 


B 


02-10-1996 
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PRUFUNGSBERICHTS 

(Regel 71.1 PCT) 



Absendedatutn 
(T ag/MonaVJahr) 



04.07.2001 



Aklenzelchen des Anmelders Oder Anwalts 
PCT/TUD 04 


WICHT1GE MrnElLUNG 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/02330 


Internationales Anmeldedatum fTag/Monal/Jahr) 
16/03/2000 


Prioritatsdatum (Tag/MonaVJahr) 
16/03/1999 


Anmelder 

SCHACKERT, Hans Konrad et al. 



1 . Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB ihm die mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde 
hiermit den zu der internationalen Anmeldung erstellten internationalen vorlaufigen Prufungsbericht. 
gegebenenfalls mit den dazugehorigen Aniagen, ubermlttelt. 



Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Aniagen - dem Internationalen Buro zur 
Weiterleitung an alle ausgewahlten Amter ubermittelt. 



3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Euro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch 
nicht der Aniagen) ins Engllsche anfertigen und diesem Amt ubermitteln. 



4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt In die nationale Phase hat der Anmelder vorjedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtem noch spater) bestimmte Handlungen (Einrelchung von 
Ubersetzungen und Enthchtung nationaier Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Internationale Buro im Formblatt PCT/IB/301 ubermittelte Information). 

1st einem ausgewahlten Amt eine Ubersetzung der internationalen Anmeldung zu ubermittein, so muB diese 
Obersetzung auch Ubersetzungen aller Aniagen zum internationalen vorlaufigen Prufungsbericht enthalten. Es 
ist Aufgabe des Anmelders, solche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtern 
direkt zuzuleiten. 



Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewahlten Amter sind Band I 
des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 



Name und Postanschrift der mit der internationalen Prufung 
besiuftragten BehCrde 



Europaisches Patentamt 
D-80298 Munchen 

Tel. -1-49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachttgter Bedlensteter 
Neumann, M 

Tel. +49 89 2399-7351 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER prufungsbericht 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
PCT/TUD 04 


u/ciTCDcc x/riD/^cucM Mltteilung uber die Ubersendung des intemationalen 
Wtl 1 tiHb^ VUKCatHtN voriaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


intemationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/02330 


1 ntemationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
16/03/2000 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
16/03/1999 



C12Q1/68 



Anmelder 

SCHACKERT. Hans Konrad et al. 



1 . Dieser internationale vorraufige PrQfungsberlcht wurde von der mit der intemationalen vorlSufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gema(3 Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 1 0 Blotter einschlleBlich dieses Deckblatts. 

n AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bel; dabel handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geSndert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen. und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Venwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens Qber Neuheit, erfinderische Tatlgkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitllchkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen TStigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unteriagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 
Bestimmte an gefuhrte Unteriagen 
Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 
Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



1 


IS 


II 


□ 


III 




IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 
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04.07.2001 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen voriaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 
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D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Leber, T 

Tel. Nr. +49 89 2399 7195 
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I. Grundlage des Berichts 

1. Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprungiich 
eingereichf and sind ihm niciit beigefugt, weii sie keine Anderungen enthalten (Regeln 70. 16 and 70. 17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-73 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-52 ursprungliche Fassung 

Zeichnungen, Blatter: 

1/8-8/8 ursprungliche Fassung 

Sequenzprotokoll in der Beschreibung, Seiten: 
1-48, eingereicht mit Schreiben vom 01.02.2001. 

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofem 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabet handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung. die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schrlftlicher Form enthalten ist. 

!□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

13 bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

la bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

13 Die Erklarung, da3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 

Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

13 Die Erklarung, daf3 die in computerlesbarer Form erfassten informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 
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4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 



□ 



Beschreibung, 

Anspriiche, 

Zelchnungen, 



Seiten: 



□ 



Nr.: 



□ 



Blatt: 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatlgkelt und gewerbliche Anwendbarkeit 

1 . Folgende Telle der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlicii) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte internationale Anmeldung. 

la Anspruche Nr. 1-11,14-17,27,30,31.33,34,46.47,49 (alle teilweise);1 2.1 3,1 8,20-26.28,29,32,35-45.48.50-52 
(vollstandig). 



□ Die gesamte Internationale Anmeldung. bzw. die obengenannten Anspruclie Nr. beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
{genaue Angaben): 



S Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen {machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten AnsprOche Nr. 48.51 sind so unklar. daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte {genaue Angaben): 
siehe Beiblatt 

H Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 12.13,18,32.48,51 sind so unzureichend durch die 
Beschreibung gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

la Fur die obengenannten Anspruche Nr. 1 -1 8,27,30-34,46-49.51 (alle 

teilweise);20-26,28,29,35-45,50,52(vollstandig) wurde kein intemationaler Recherchenbericht erstellt. 

2. Eine sinnvolle internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, well das Protokoll der Nukleotld- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Aniage C der Venwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard 



Begrundung: 



entspricht: 



□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 
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□ Die comp'jterlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 



Begrundete Feststeliung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststeliung 



1. Feststeliung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 



Nein: Anspruche 



8,17,27,30,31,33,34,49 (alle teilweise); 19 (vollstandig) 
1-7.9-11.14-16,46.47 (alle teilweise) 

1-11.14-17,27,30,31,33.34,49 (alle teilweise); 19 
(vollstandig) 

1-11.14-1 7,27,30,3 1 ,33.34,46,47.49 (alle 

teilweise);12,13.18,20-26,28,29,32,35-45.48.50-52 

(vollstandig) 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 
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Zu Punkt I 

Grundlage des Bescheids 

1 . Die mit Schreiben vom 01 .02.2001 eingereichten Blatter 1 -48 mit 

Sequenzprotokollen sind nicht Bestandteil der Anmeldung (Regel 13fer.1 f) PCT). 

Zu Punkt III 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und 
gewerbliche Anwendbarkeit 

1 . Anspruche 48 und 51 sind so unl<iar und so mangelhaft durch die Beschreibung 
gestutzt, daB eine sinnvolle Prufung nicht moglicli ist (Art 34(4)(a)(ii)). in beiden 
Anspruolien wird ein Bestecl< (Kit) besclirieben, das 
Sequenzierungsoligonukieotide bzw. Hybridisationssonden enthalt. Diese 
Oligonukleotide sind nur durch das zu erreichende Ergebnis definiert ("...die an 
hochkonservierten Genen binden..."). Der Schutzumfang der Anspruche ist so 
breit, daB eine sinnvolle Prufung bezuglich Neuheit und erfinderischer Tatigkeit 
unmoglich erscheint. 

2. Anspruche. die sich auf Erfindungen beziehen, fur die keine Recherche 
durchgefuhrt wurde, sind von der Prufung im Hinblick auf Neuheit, erfinderischer 
Tatigkeit und gewerblicher Anwendbarkeit ausgeschlossen (Regel 66.1(e) PCT). 
Die zu prufende Erfindung bezieht sich deshalb ausschlieBlich auf Exon 1 und 
den 5'-UTR von Exon 1 des PTEN/MMACI-Gens. Auf Grund dieses Umstandes 
ist Anspruch 13, der sich auf nebeneinander liegende Exons bezieht, nicht klar 
(Art 6 PCT). Dasselbe trifft auch auf Anspruch 12 ("Pseudogene") und Anspruch 
18JZU. Anspruch 18 deshalb, da sich die 9 Basenpaare umfassende Deletion auf 
das Pseudogen von PTEN/MMAC1 bezieht (Seite 18, "Beispiel 2"). 

3. Anspruch 32 ist so mangelhaft durch die Beschreibung gestutzt, daB eine 
sinnvolle Prufung nicht moglich ist (Art 34(4)(a)(ii)). Anspruch 32 bezieht sich auf 
eine Methode zur Erkennung von DNA verschiedener Spezies. Der Begriff DNA 
ist hierbel so allgemein gefaBt, daB er uber den durch die Beschreibung 
gestiitzten Gegenstand, namlich definierte Amplifikationsprodukte zu erkennen 
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(Seite 2, vierter Abschnitt; Seite 3, "b) Polymerase-Kettenreaktion...") hinausgeht. 
Ein Verfahren, das ohne Amplifikationsschritt auskommt, scheint nicht offenbart 
zu sein. 

Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
EErklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

11. Allgemeines 

1.1 Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1: US-A-5 849 492 (ROGAN PETER K) 15. Dezember 1998 (1998-12-15) 
D2: DE 1 96 29 1 66 A (ZTB ZENTRUM TECHNOLOGIETRANSFE) 27. Februar 

1997 (1997-02-27) 
D3: WO 92 05277 A (DAVIDSON WILLIAM SCOTT ;BARTLETT SYLVIA 

ERNESTINE (OA)) 2. April 1992 (1992-04-02) 
D4: DATABASE EMBL [Online] EMBL; Accession no. AF67844, 8. Februar 1999 

(1999-02-08) 'Homo sapiens chromosome 10 clone PTEN, complete 

sequence' XP0021 62059 
D5: DATABASE EMBL [Online] EMBL; Accession no. AF029308, 4. November 

1997 (1997-1 1-04) 'Homo sapiens chromosome 9 duplication of the T cell 

receptor beta locus and trypsinogen gene families' XP0021 62060 
D6: DAHIA PATRICIA L M ET AL: "A highly conserved processed PTEN 

pseudogene is located on chromosome band 9p21.' ONCOGENE, Bd. 16, 

Nr. 18, 7. Mai 1998 (1998-05-07), Seiten 2403-2406, XP000979030 ISSN: 
. ■ 0950-9232 

D7: STECK P A ET AL: 'IDENTIFICATION OF A CANDIDATE TUMOUR 
SUPPRESSOR GENE, MMACI, AT CHROMOSOME 10Q23.3 THAT IS 
MUTATED IN MULTIPLE ADVANCED CANCERS' NATURE 
GENETICS.US.NEW YORK, NY, Bd. 15, Nr. 4, 1. April 1997 (1997-04-01), 
Seiten 356-362, XP002066156 ISSN: 1061-4036 in der Anmeldung enwahnt 

D8: BERNARD P S ET AL: 'Homogeneous Multiplex Genotyping of 

Hemochromatosis Mutations with Fluorescent Hybridization Probes' 
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AMERICAN JOURNAL OF PATHOLOGY, Vol 153, No 4, 1998. 



2. Neuheit 

2.1 Dokument D1 beschreibt eine Methode zur taxonomischen Analyse wobei 
hochpolymorphe Bereiche, die auf beiden Seiten von hochkonservierten 
Sequenzen umfaBt sind, mittels PGR amplifiziert und belspielsweise mittels DNA- 
Sequenzierung analysiert werden. Das Zielmolekul ist die nicht fur ein Protein 
kodierende ribosomale DNA. Die Primer, die an die flankierenden, konservierten 
Sequenzen binden, werden so konstruiert, daB sie bei moglichst alien ("universal 
primers") Organismen binden konnen (D1, Spalte 2, Zeilen 28-61; Spalte 3, Zeilen 
19-20). 

Somit ist Anspruch 1 nicht neu gegenuber Dokument D1 (Art 33(2) PCT). 

2.2 Dokument D2 offenbart eine Methode zur Feststellung der Abstammung von 
Materialien biologischer Herkunft, wobei DNA eines Genes geringer Mutationsrate 
(z.B. Cytochrome b; D2, Anspruch 4) mittels einer Amplifikationsreaktion (z.B. 
PGR; D2, Spalte 2, Zeilen 5-1 1) markiert und anschlieBend analysiert wird (D2, 
Zusammenfassung). Das Amplifikationsprodukt von ca. 550 Basenpaaren liegt am 
hochkonservierten C-terminalen Ende des Gens (D2, Spalte 2, Zeilen 38-48; 
Spalte 3, Zeilen 10-11). Somit ist implizit offenbart, daB ein Exonbereich des 
Genes darin enthalten ist. Die Sequenzanalyse des Amplifikationsprodukt wird 
durch eine Restriktionsfragment-Langenpolymorphismus-Analyse durchgefuhrt 
(D3, Spalte 3, Zeilen 1-4). 

Somit sind Anspruche 1-3 nicht neu gegenuber Dokument D2 (Art 33(2) PCT). 

2.3 Dokument D3 offenbart eine Methode zur Unterscheidung von beispielsweise 
Tierarten oder -rassen. Die Methode umfaBt die Isolierung von DNA und die 
Amplifizierung von bestimmten Segmenten daraus welche dann durch DNA- 
Sequenzierung analysiert und verglichen werden (D3, Abstract). Die amplifizierten 
Segmente betreffen vorzugsweise proteinkodierende Bereiche (D3, Seite 41 , 
Zeilen 30-34). Das Gen fur das hochkonservierte mitochondriale Cytochrome b ist 
geeignet fur diese Methode (D3, Seite 42, Zeilen 5-7, 18-21). Fur die 
Sequenzierung der Amplifikationsprodukte wird eine weitere, asymmetrische 
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Amplifikation durchgefuhrt urn eine einzelstrangige DNA zu erhalten (D3, Seite 47, 
Zeilen 23-30). Die Methode kann fur Prokaryoten und Eukaryoten, zum Beispiel 
fur Vogel oder Schweine, benutzt werden (D3, "Abstract"; Seite 55, "Example H"; 
Seite 56, "Table 2"). 

Somit sind Anspruche 1-7, 9, 15 niclit neu gegeniiber Dokument D3 (Art 33(2) 
PCT). 

2.4 Dokument D7 offenbart l\/lethoden zur Analyse des PTEN/MMACI-Gens. Dies 
umfaBt verschieden PCR-Primer (D7, Seite 361 , Tabelle 3) um mit genomischer 
DNA Oder mit cDNA eine Amplifikationsreaktion durchzufiihren (D7, Seite 358, 
linke Spalte). Die Nukleotid und Aminosauresequenz des menschlichen, Hunde 
und Maus PTEN/MMAC1 genes wurde untersuclit und eine hohe Konservierung 
der Sequenzen festgestellt (D7, 358, linke Spalte; Seite 360, recht Spalte; Seite 
362, rechte Spalte). Die Amplifikationsprodukte wurden als einzelstrangige DNA 
sequenziert und anschlieBend analysiert (D7, Seite 362, "Mutation screening"). 
Hierbei wurde Exon 1 analysiert (D7, Seite 360, Tabelle 1 und 2). 

Somit sind Anspruclie 1-7, 9-11, 14-16 nicht neu gegenuber Dokument D7 (Art 
33(2) PCT). 

2.5 Dokumente D4 und D5 offenbaren die Sequenz des menschlichen PTEN-Genes 
bzw. des PTEN-Pseudogens. D6 offenbart ebenfalls die Sequenz fur das PTEN- 
pseudogen (D6, Seite 2402, Fig. 1 ; Seite 2406, Genbank Accession No. 
AF040103). D7 offenbart die Gensequenzen fur die PTEN/IVIMACI gene des 
Menschen, der Maus und des Hundes (D7, Seite 362, rechte Spalte, GenBank 
Accession No. U92436, U92437, U92435). 

Somit sind die Anspruche 46 und 47 nicht neu (Art 33(2) PCT). 

2.6 Die Anforderungen des Art 33(2) PCT im Hinblick auf Neuheit scheinen die 
Anspruche 8, 17, 19, 27, 30, 31, 33, 34 und 49 zu erfullen. 



3. Erfinderische Tatigkeit 

3.1 Anspruch 8 bezieht sich auf die Anwendung des in den Anspruchen 1-4 

beschriebenen Verfahren auf Pflanzen. In den Dokumente D2 und D3 werden 
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molekularbiologischen Verfahren zur Feststellung der Abstammung biologischer 
Materialien beschrieben (siehe unter 2.2 und 2.3) und deren Anwendbarkeit fur 
eukaryotischen Zellen (D3, Abstract) bzw. Pflanzen (D2, Zusammenfassung) 
offenbart. Ein erfinderischer Schritt kann fur Anspruch 8 somit nicht anerkannt 
werden (Art 33(3) PCT). 

3.2 Im Lichte der Offenbarungen in D2 (D2, Zusammenfassung) und D3 (D3, 
Abstract) erscheint Anspruch 8 keinen erfinderischen Schritt zu beinhalten (Art 
33(3) PCT). Selbiges gilt fiir Anspruche 17 und 19 im Lichte der 
Amplifikationsmethoden und Oligonukleotide offenbart in beispielsweise D7 (D7, 
Seite 361, Tabelle 3), Anspruch 27 im Hinblick auf D1 (D1, Spalte 8, Zeilen 22-52) 
und Anspruche 30 und 31 im Bezug auf D7 (D7, Seite 362, "IVIutation screening"). 

3.3 Dokument D8 offenbart eine Methode wobei mit Hilfe von mehreren 
Oligonukleotiden, FRET und einer Schmelztemperaturanalyse mehrere 
Genotypen untersucht werden (D8, Seite 1058, Fig.1; Seite 1058, Fig. 2). Dieses 
Verfahren wurde genutzt um eine Reihe von Patienten zu untersuchen (D8, Seite 
1055, Zusammenfassung). Der Unterschied zwischen den Anspruchen 33/34 und 
D8 besteht somit darin, daB in den Anspruchen 33/34 verschiedene "Spezies" 
untersucht werden sollen, wohingegen in D8 die Untersuchung auf Menschen 
beschrankt ist. Das technische Problem ist somit die Bereitstellung einer 
verbesserter Analysemethode. Fur die Losung dieses technischen Problems^ 
namlich die Verwendung des Verfahrens zur Analyse von DNA verschiedener 
Spezies, kann kein erfinderischer Schritt anerkannt werden (Art 33(3) PCT), da 
sich diese Losung in offensichtlicher Weise fur den Fachmann ergibt und bei der 
Anwendung des Verfahrens auf nicht-menschliche DNA keinerlei Probleme zu 
erwarten sind. 

3.4 Ein erfinderischer Schritt kann fur Anspruch 49 nicht anerkannt werden (Art 33(3) 
PCT), da es fur den Fachmann eine Routinetatigkelt darstellt eine erfolgreiche 
Labormethode in ein Besteck (Kit) umzusetzen. 
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4. Gewerbliche Anwendbarkeit 

4.1 Die Anspruche der vorliegenden Patentanmeldung beziehen sich auf einen 
Gegenstand der das Kriterium der gewerblichen Anwendbarkeit zu erfullen 
scheint (Art 33(1 )(4) PCT). 
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See supplemental sheet 
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1. Claim nos.: 1-18, 27, 30-34, 46-49, 51 (all in part), 19 in its entirety 

Oligonucleotide primers and hybridisation probes specifically for the exon 1 or 5 UTR 
exon 1 of the PTEN/MMACl gene, DNA sequences of the exon 1 or 5 UTR exon 1 of 
the PTEN/MMACl gene, sets containing these and methods using the same. 

2. Claim nos.: 1-18, 27, 30-34, 46-49, 51 (all in part), 20 (in its entirety) 

Oligonucleotide primers and hybridisation probes specifically for the exon 2 of the 
PTEN/MMACl gene, DNA sequences of the exon 2 of the PTEN/MMACl gene, sets 
containing these and methods using the same. 

3. Claim nos.: 1-18, 27, 30-34, 46-49, 51 (all in part) 

Oligonucleotide primers and hybridisation probes specifically for the exon 3 of the 
PTEN/MMACl gene, DNA sequences of the exon 3 of the PTEN/MMACl gene, sets 
containing these and methods using the same. 

4. Claim nos.: 1-18, 27, 30-34, 46-49, 51, 52 (all in part), 21, 22, 28, 29, 35-38, 43-45, 50 (all in 
their entirety) 

Oligonucleotide primers and hybridisation probes specifically for the exon4-intron4, 
pseudogene exon 4-exon 5, intron 4-exon 5 and exon 5 of the PTEN/MMACl gene and 
DNA sequences of the exon 4-intron 4, pseudogene exon 4-exon 5, intron 4-exon 5 and 
exon 5 of the PTEN/MM AC 1 gene, sets containing these and methods using the same. 

5. Claim nos.: 1-18, 27, 30-34, 46-49, 51, 52 (all in part), 23, 39 (all in their entirety) 

Oligonucleotide primers and hybridisation probes specifically for the exon 6 of the 
PTEN/MMACl gene, DNA sequences of the exon 6 of the PTEN/MMCA 1 gene, sets 
containing these and methods using the same. 

6. Claim nos.: i-18, 27, 30-34, 46-49, 51, 52 (all in part), 24, 40 (all in their entirety) 

Oligonucleotide primers and hybridisation probes specifically for the exon 7 of the 
PTEN/MMACl gene, DNA sequences of the exon 7 of the PTEN/MMCA 1 gene, sets 
containing these and methods using the same. 

7. Claim nos.: 1-18, 27, 30-34, 46-49, 51, 52 (all in part), 25, 41 (all in their entirety) 

Oligonucleotide primers and hybridisation probes specifically for the exon 8 of the 
PTEN/MMACl gene, DNA sequences of the exon 8 of the PTEN/MMCA 1 gene, sets 
containing these and methods using the same. 

8. Claim nos.: 1-18, 27, 30-34, 46-49, 51, 52 (all in part), 26, 42 (all in their entirety) 

Oligonucleotide primers and hybridisation probes specifically for the exon 9 of the 
PTEN/MMAC! gene, DNA sequences of the exon 9 of the PTEN/MMCA 1 gene, sets 
containing these and methods using the same. 
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"T" Spaiere VerOffentlichung, die nach dem intemationalen Anmekledatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentiicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum VerstSndnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
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"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erf inderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
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Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fiir einen Facnmann naheliegend ist 
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TECHNOLOGIETRANSFE) 
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das ganze Ookument 
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Accession no. AF67844, 

8. Februar 1999 (1999-02-08) 

"Homo sapiens chromosome 10 clone PTEN, 
complete sequence" 
XP002162059 
Zusanmenfassung 

DATABASE EMBL [Online] 
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Bd. 16, Nr. 18, 7. Mai 1998 (1998-05-07), 
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2. I I Anspruche Nr. 
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3. I I Anspruche Nr. 
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siehe Zusatzblatt 
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' ' internationale Recherchenbericht auf aite recherchierbaren Anspruche, 

2. I 1 recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeiisaufwand durchgefuhrt werden konnte der eine 
zusdtzhche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte. hat die Behfirde nicht zur Zahlung einer sotahen Gebuhr aufgefordert. 



3. I I Da der Anmelder nur einrge der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich dieser 

' Internationale Recherchenbericht nur auf die Anspnjche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind namlich auf die 

Anspruche Nr. 



^- IyJ D®'' Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher 
c^enbencht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen e 

1-18,27,30-34,46-49,51 (alle teilweise), 19 komplett 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs \~] Die zur.atzlichen Gobuhron wurden vom Anmelder unter Wider::pruch gezahlt. 

I j Die Zahlunq zusatzlichor Recherchennebuhren erfnlnte ohne Widor-^nnirh 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP 00 /O2330 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ £10 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese 
internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
naml ich: 

1. AnsprUche: 1-18. 27,30-34,46-49,51 (alle teilweise), 
19 komplett 



Oligonukleotidprimer und Hybridisationssonden spezifisch fiir 
das Exon 1 bzw. 5 UTR-Exonl des PTEN/MMACl- Gens, 
DNA-Sequenzen des Exon 1 bzw. 5 UTR-Exonl des PTEN/MMACl- 
Gens, Bestecke die diese enthalten und Verfahren die diese 
verwenden. 



2. Anspriiche: 1-18, 27,30-34.46-49,51 (alle teilweise), 
20 komplett 



Oligonukleotidprimer und Hybridisationssonden spezifisch fiir 
das Exon 2 des PTEN/MMACl- Gens. DNA-Sequenzen des Exon 2 
des PTEN/MMACl- Gens, Bestecke die diese enthalten und 
Verfahren die diese verwenden. 



3. Anspriiche: 1-18, 27,30-34,46-49,51 (alle teilweise) 

i Oligonukleotidprimer und Hybridisationssonden spezifisch fiir 

das Exon 3 des PTEN/MMACl- Gens, DNA-Sequenzen des Exon 3 
des PTEN/MMACl- Gens, Bestecke die diese enthalten und 
Verfahren die diese verwenden. 



4. AnsprUche: 1-18, 27,30-34,46-49,51,52 (alle teilweise), 21,22, 
28.29,35-38,43-45,50 ( alle komplett) 



Oligonukleotidprimer und Hybridisationssonden spezifisch fur 
Exon4-Intron4, Pseudogen Exon4-Exon5, Intron4-Exon5 und 
Exon5 des PTEN/MMACl-Gens , und DNA-Sequenzen des 
Exon4-Intron4, Pseudogen Exon4-Exon5, Intron4-Exon5 und 
Exon5 des PTEN/MMACl-Gens, Bestecke die diese enthalten und 
Verfahren die diese verwenden. 



5. AnsprUche: 1-18, 27,30-34,46-49,51.52 (alle teilweise), 23, 
39 ( alle komplett) 



Oligonukleotidprimer und Hybridisationssonden spezifisch fur 
Exon6 des PTEN/MMACl-Gens, DNA-Sequenzen des Exon6 des 
PTEN/MMACl-Gens, Bestecke die diese enthalten und Verfahren 
die diese verwenden. 



Internationales Aktenzeichen PCT/ EP 00 /G2330 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 21G 



6. Anspriiche: 1-18, 27,30-34,46-49,51,52 (alle teilweise), 24, 
40 ( alle komplett) 



Oligonukleotidprimer und Hybhdisationssonden spezifisch fur 
das Exon 7 des PTEN/MMACl- Gens, DNA-Sequenzen des Exon 7 
des PTEN/MMACl- Gens, Bestecke die diese enthalten und 
Verfahren die diese verwenden. 



7. Anspruche: 1-18, 27,30-34.46-49,51,52 (alle teilweise), 25, 
41 ( alle komplett) 



Oligonukleotidprimer und Hybridisationssonden spezifisch fur 
das Exon 8 des PTEN/MMACl- Gens, DNA-Sequenzen des Exon 8 
des PTEN/MMACl- Gens, Bestecke die diese enthalten und 
Verfahren die diese verwenden. 



8. Anspruche: 1-18, 27.30-34,46-49.51,52 (alle teilweise), 26. 
42 ( alle komplett) 



C -gonukleotidprimer und Hybridisationssonden spezifisch fur 

s Exon 9 des PTEN/MMACl- Gens, DNA-Sequenzen des Exon 9 
dc:, PTEN/MMACl- Gens, Bestecke die diese enthalten und 
Verfahren die diese verwenden. i 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu VerOffonilichungQn. die zur selbon Patenttamilie gehdrsn 



Intomationalos Aktenzoichon 

PCT/EP 00/02330 



Im Recherchenbericht 
angefOhrtes Patentdokument 



Datum der 
Verfiffentlichung 



Mitglied(er) der 
Patentfamilie 



Datum der 
VerOffentlichung 



us 5849492 



15-12-1998 



KEINE 



DE 19629156 A 
WO 9205277 A 



27-02-1997 
02-04-1992 



KEINE 



CA 
AT 
AU 
DE 
DE 
DK 
EP 
ES 
FI 
NO 



2026264 
119943 

8515391 
69108249 
69108249 
550491 

0550491 

2072618 
931318 
931124 



WO 9739008 A 



23-10-1997 



AU 
AU 
AU 
CA 
EP 



2735797 
713667 
2922497 
2252048 
0892808 



JP 2000508660 



WO 

US 



9810096 
6150097 



US 5614361 A 



25-03-1997 



US 
US 
CA 
DE 
DK 
EP 
GR 
IE 
JP 
JP 
RU 
WO 
WO 
AT 
AT 
AT 
AU 
AU 
AU 
AU 
AU 
AU 
BR 
CA 
DE 
DE 
DE 
DK 
EP 
EP 
EP 

T !_ 
ID 



A 
A 



5087558 A 
4717653 A 
1221298 A 
3483912 D 
523484 A 
0120658 A 
81817 A 
57467 B 
2539189 B 
60500895 T 
2011681 C 
8403715 
8403716 
39496 T 
31737 T 
39267 T 
631463 B 
6473890 A 
606873 B 
7477787 A 
562545 B 
8993182 A 
8207883 A 
1214980 A 
3277918 D 
3279284 D 
3279306 D 
235683 A 
0076123 A 

0155359 A 

0155360 A 
56856 A 



27-03- 
15-04- 

15- 04- 

20- 04- 
09-11- 
24-07- 
14-07- 

16- 07- 
24-05- 

21- 05- 



■1992 
■1995 
1992 
1995 
1995 
1995 
1993 
1995 
1993 
1993 



26- 03-1998 
09-12-1999 
07-11-1997 
23-10-1997 

27- 01-1999 

11- 07-2000 

12- 03-1998 
21-11-2000 



11- 02- 
05-01- 

05- 05- 
21-02- 

02- 11- 

03- 10- 

12- 12- 
27-01- 
02-10- 

20- 06- 
30-04- 
27-09- 
27-09- 
15-01- 
15-01- 
15-12- 
26-11- 
17-01- 

21- 02- 
08-10- 
11-06- 

08- 04- 

30- 08- 

09- 12- 
11-02- 
19-01- 
02-02- 
25-05- 

06- 04- 
25-09- 
25-09- 

31- 12- 

1 n.nc . 



•1992 

•1988 

■1987 

•1991 

■1984 

■1984 

1984 

1993 

1996 

1985 

1994 

1984 

1984 

1989 

1988 

1988 

1992 

1991 

1991 

1987 

1987 

1983 

1983 

1986 

1988 

1989 

1989 

1983 

1983 

1985 

1985 

1985 
1 nm 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angatoen ;u VerOffentlichungen. dte zur selben Paientfamilio gehfiren 



Intemattonaies Aktenzeichen 

PCT/EP QO/02330 



Im Recherchenbericht 
angefOhrtes Patentdokumenl 



Datum der 
Verflffentlichung 



M(tgiied(er) der 
Patentfamilie 



Datum der 
VerOffentlichung 



us 5614361 



MX 
US 
WO 



163G77 B 
5348854 A 
83Q1073 A 



15-08-1991 
20-09-1994 
31-03-1983 



PCX 

ANTRAG 

Der Unterzeichnete beantragt, daB die vorliegende 
intemacionale Anmeldung nach dem Vertrag (Tber die 
intemationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des 
Paientwesens behandek wird. 


Intemadonales Aktenzeichen 


, . , AC. 02. 00 

Intemauonales Anmeldedamm 


Name des Anmeldeamts und "PCT International Application" 


Aktenzeichen des Anmeiders oder An waits (falls gewunscht) 
(max. 12 Zeichen) PCT/TUD 04 


FeldNr.I BEZEIQINUWa DER ERFINDUNG . 

Verfanren zur raentifizieajng von Organismen durch vergleichende genetische Analyse 
sowie Primer und Hybridisationssonden zur Durchfuhrung des Verfahrens 


Feld Nr. II ANMELDER 


Name und Anscfarift: t Fajnilienname. Vomame: bet juristischeti Penonen vollstdndi^e amtliche Bezeichnunt*. 
Bt;i der Anschrift sind die Postteirzahi uiid der Name des Stoats tmzu^eberu Der in diesem Feid in der 
Ansciirift an^e^'etene Staat isi der Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes des Mmeiders. soiem ndchstehend kein 
Siaat des Sitzes oder Wohnsitzes an§e^eben ist,) 

SCHACKERT, Hans Konrad 
Zittauer StraBe 17 

D-01099 Dresden/DE 


Diese Person ist 
gieichzeirig Erfmder 


Telefonnr.: 


Teiefaxnr.: 


Femichreibnr.: 


Smtsangehorigkeic (Staat): 


Sia Oder Wohnsitz (Staat); DE 


Di«e Person isi Anmdder [TTf alle Bestim- ,| 1 alle Bestimmungsstaaicn mit Ausnahme ( 1 nur die Vereiniiiien 1 1 die im Zusaofeid 

\MV rolgende Staaicn: mungssmten | | der Veremigien Staatcn von Amcnka 1 1 Siaaien von Amerika | | angcgcbenen Staaten 


Feld Nr. Ill WEITERE .\NMELDER UND/ODER (WEITERE) ERHNDER 


Numc und Anschrift: tFamiiienname. Vomame: bei jurisxischen Personen voUstdndi^e amtiiche Bezeichnun?, 
Bet der Anschrift sind die Postieitzahl und der Same des Stoats anzu^eben, Der in diesem Feid in der 
Ansciirift anzewene Staat ist der Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes des 'Anmeiders. sotem nachstenend kein 
Staat des Sitzes oder Wohnsitzes anoe^eben istj 

HAKN, Matthias 
Jahns trail e 14 

D- 68 52 6 Ladenburg/DE 


Diese Person ist: 
1 1 nur Anmeidcr 

Anmeidcr und Erfmder 

1 1 nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 
1 — 1 an^ekreuzt, so sind die nachstehenden 
An^aben nicht n6ti%.) 


StJiatsangehorigkeit (Staat): DE 


Sitz Oder Wohnsitz (Staat): DE 


Dicse Person ist Anmeidcr Rj^ alle Bestim- ' | I alle Bestimmungsstaaicn mit Ausnahme 1 1 nurdie Vcrcinieien I 1 die im Zusatzfeid 

furjolgende Staaicn: irN mungssiaatcn I I der Vcreinigien Staaten von Amerika | | Staaten von Amerika I i angcgcbenen Staaten 


Weitere Anmeidcr und/oder (wcitere) Erfmder sind auf einem Fortsctzungsblan angegeben. 


Feld Nr. IV ANWALT ODER GEMZINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT 


Die folgende Person wird hiermit bestcllt/ist bcstelli worden, um fur den (die) Anmeidcr ^pn . , | — j gemeinsamer 
vor den zustandigen intemauonalen Behorden in foigender Eigenschaft zu handeln als: Anwau | | Vertrcier 


Name und Anschrift: 1 Familienname. Vomame: bei juristischen Personen vollstdndi^e amtliche 
Bezeichnun§, Bei der Anschrift sind die Postleitzjahi und der Same des Stoats 
imzu$eben.) 

BAUMBACH, Fritz 
Robert-Rossle-Str . 10 

D-13125 Berlin/DE 


Telefonnr.: 

030/9489 2273 


Telefaxnr.: 


Femschreibnr,: 


1 1 Zustellanschrift: Dieses Kiistchen ist anzukreuzen, wenn kein Anwait oder gemeinsamer Vertreter bestellt ist und stati dessen im 
1 1 obi gen Feld eine spezielle Zustellanschrift angegeben ist. 



FonriblattPCT/RO/lOl (Blatt l)(JuIi 1998; Nacfadruck Januar 2000) 



Siehe Anmerkungvn zu diesem Antragsformular 



KOUFAKI, Olga Nikj 
Senefelder Strafte 2/7.1.620 



0- 0.1 30 7 Dresden /DE 



.Sit/, lulcr VV,ilin.sii7. (Scant): 



Oicse Person j.si; 
I I "<"• Aniiicklcr 

® Amncldcr uii<l Erlmtler 

"de" 



Oic^ Pcninii isi Anmcldcr 
fiir fnlucmlc .Si.inicn: 



GORGENS, Heike 
WeinbergstraJJe 50 

D-01129 Dresden/DE 



Dicsc Person isi: 
I 1 ""r Anmeldcr 

^3 Anmeldcr und Erfinder 

' mgekrrnzi so sind die nachstehenden 

Aitiffthen nirht tiftiij^.j 



I S'nz Oder Wohnsiix (5(aat): DE 



DicNc Pcr\nn jvi Anmcltlcr 
fiir rnlccndc .Sin:itcn: 



[ intmi[55taatcn 



.%,,„ ,lr, S,rr, .„lrr \V..hmii:<-s ,mgtsrbn, is,. J '"">'"." ,/rt \nw, l.lrn. wicm m» lwrhn„/ Irh, 



StnaL^angchririgkcit (Slaal): 
Oicse Person im Anmeldcr 



Dicsc Person 
I I mir Anmeldcr 

Anmeldcr und Erfinder 

rn ruir Erfinder (Wird dieses Kastchenl 

' on^ekraizr. so sind die nachstehenden\ 

Anxahen nicht noti^.) ' 



5rr7. Oder Wohnsiiz (Staatj: 



Dioc Perwin Anmeldcr -r-^ „ ^ • ~" " 



Diese Person isl: 
I I nur Anmeldcr 

nmcider und Erfinder 

I I nur Erfinder {Wird dieses Kastchen 

< f anj^ekreuzu so sind die nachstehenden 

Anf>ahen nicht notijf.) 




□ w.i„. „„ ^.,., „,„^„, ^, ^ ^^^^^^ ^^^^^^^^^^^^ r...^„.„,^,,, 



Bhtt Nr. 



Feld iVr. Y BESTI^^^^^rNG VON STAATE.N 



Die fblgrndca Bddmmungcn nach Rcrrl *.9 Absaa 3 werdca hicrmit votrtnomnica /A/f/r ate ettispmrhettdcn Kuitdicn attkixuzat: v^nirjstcns cut K^lstchat muQ 
Re^ionaJcs Patent 

■JSTAP ARIPO-Patcnt: GH Ghana, GM Gambia, KE Kcnia. LS Li:iOtho, i\{\V Malawi. SD Sudan. SL Sicm Leone, 
SZ Swasfland. T2 Voriniirte Repubiik Tsnsanhi. UC L'ganda. ZW Simhabw« und jeder wciters ScasL der Vcnni.jssGar dcs 
Haiare-Protokods und de^ PCT ist 
E.A. Eurasiscfaes Patent: A^^ Armeaicn. A2 Aseraaidwhan, BY Beiam-s. KG KinrLsiMaii. K2 Ka:iachstan. i%(D Rcpunlik 
Moidau. RU RussLsche FCKjeration, TJTadschikistan, T>( i urkmcnixan und jcdcrw citcrc S(aut. dcr Vcnrai^Nsraat Jc> E-jr^si.schen 
Paicacubcr?inkwmmc:i.s und dcs PCT 
'23rEP Eurtjpaisches Patent: AT Ostcrrcich. BE Beitxiin. CH und LI Schuci/ und LicchtcnN(tfin. CV Zypcm. 

D£ Oeutschiand, DK DoncTnark. ES Soanicn, FI Ftnnland. FR rrankreich. CB Vcnr:nii:tc> Koni'^rcich, GR Cncvheniand! 
IE Iriand. FT Italicn-^LL" Lu.iembure. \(C iVionaco. NL Nicdcriandc. PT Ponu^aL SE'Schvvcdcn und jcder *c:ic:r Siaat. 
der Vt-trasssiaat de^ Eunipui^chcn Paientubcrr:nkommen> und do PCT i>i 

^I'OA OAPI-Patcnn BF Surfcina Fu.s<3. BJ Benin. CF Zinir;JaxnkaniM:hc Rc^ublik. CC Koniio. CI Cuie d'l\oire. CM Kjmcmn, 
GA Cabun, GiN Cuinini. GW Guinea-BijLsau. ML Mali, >(R Maunr'jmien. iNE ^'^i;er.'S^" Sone^'al. TD T.wiiad. TO Tow 
und jedcr wcitcre StaaL der Vertra^sciat der OAP! and dea PCT isx ryiw/i ffwe unJrrr Siiturznrviu.\un mlcr tw M*o/i?rj \r\Tjwiru! -mirnjotr 

ttTri jiir* att^ der ^^spuna^tcit UitU an^ebeni 

Narionales Patent (fails cine uniiVn* ItvrifCrfCJiau/r itJer eiit wnsn^es Verfahren :imiut,wm ninL hate -jui utr •:r;»i«i*ji-.v« Ume'jnyriient: 

gT AE Vcrrinistt .-\iabischc E,-nirate LR Ubcrra 

aL AJbanien ^ LS Lesotho 

Sr A-VI .Annenien LT Utauer. 

^0'aT 6sterr=:di ST'LL' LuAen:bupj 

;^AL* Auscraiien ^ LV Le::!and 



S-.A2 
S'BB 

^:sG 

S'BR 
^ BY 



;S >iA Marokko 



Aseriaidschan 

Bosnicn-Hcrreyowina ^ MD Risubiik .Vioicau 

Bartrados MC Mada^a.skar 

Bui^aricn ^ NtK Die ihcmalige juirONiawische Rrcubiik 



Srasilicn 

Beianib 

Kaaada 

2'GH and LT Scaweiz and L;e--T.:e.':iCe:n 

O* Caina 

25" CR CoswRica 

^■•CL* Kaca 

]^"CZ Tichschische Rerubiik 

^ D£ Deatsohiaad .... . , . . 

DK Dancmari: ... 

^ DM Dominica 

Sr — Eiciand 

^ 15 Scanica 

FT Fnnianu . . . 

^ C3 Vcrr:nig:£S IConi;ire:-wh 
gpGD Grenada 

JS"GE C-corgien 

^S* GH Gliana 

G^( Gambia 

KR Ki-nuticn .... 
^ HU 
^ ID 

S"ts 
^ JP 

^ KZ 
KG 
^K? 



Nt'azraonier. 
JS Ntoni^ciei 
^ .%r^V Muiawi . . . 

MX \:eT.:ko . . 

NO Nor.ve--r. 
.^ST >*Z Nea>er:and 

PL Poier. 

PT Porrji.^ . . . 

RO 

S-so 

SE 
S 5G 
-S SI 
^ SK 
S SL 
S TJ 

t:>i 

S TR 



IndoncNica 
f>rac! .... 

[ndien 

Lsiand 

Japan .... 

Kenia 

fCirn.si.Ntan .... ... 

OemukratLSsjhe Vulk-^rcruniik Kuroa 



i 1 
TZ 
LA 



rta.-nar.is.': 

RL:>si>s:he roCera:ion . . 
Suda." 
Sch'A tfder. 
Stniaaur 

Siowtfnier. . . 

Slovvakei 

Sierra Leone 

Tad-vjhiki.'^jan 

Turkmen i>can 

Turkv: 

T.nnidad und Tnnu-jt* . 
V\:rs:n:^:e R^'pui^iik Turtv^nra 
L'k."amc 



S L*C Luanda 

^ L*:S Vjr.-inrjic Siaarcn 



JS L*Z L ^ncki-^can 

^ Vy Vietnam 

^ YU Juu'^Nluuien ... 

^ Z.\ Siidafnka 

^ Z^V Simrahvvc 

Ka>(cncn t'iir die Bu^timmuni: von Siaaicn , die dcm PCT nach der 



yXj KR Rcpuhiik fCinra 

^ KZ K-Lsacastan V^rijlYenclichuni: die^c^ Formbiap bciavtrc^cn ^^ind: 

>: LC Saim Lucia . pr/M U^n^,^n , S-f^^'^n 

LK in Unka □ 

LrkHmn« bzzi- vorwr^Hchcr Bcsrimmun^vn: Za^aaiiich .ru den occn -^cnaniKcn 8otimmuni:c:i nimnii der A/unc!dcr nach^R-'V-'^ •••.'^ 
Abs;u: b auch allc andcran nach Ucm PCT zula.^^lL'7n Bo»rimmunL»cn vor mii Au.-»nannic der im Zasaczfeid acnanntcn Bo^nmmuny-'n. die 
von dieter E.-klanini* aiwuenommon iind. Der 7-\nmcidcr ^iarc dafl dici*; ra-virzlichcn Bciummunu-.-n unicr dc:n V*'orbchait c:ncr 



von _ — ^ _ - ^ 

Bocanirani! sfeht^n und jcuc jnjaiatziichc 3csnmmun*i die vor.Vbtauf '.on If .Munatcn ah dcm PnontaL-uiaium ruirht boiatitn w-unJc. n 
Abiaur'diescr fnsa ais vom Anmeider juruckireniimmcn ^ilL fOu* 8cyum*^Mt*^ iKittyt hiiv£>liK'h Jcr Cc^tHtn'tij ntit/! MrmMin 



nacil 
utttf 



Blatt Nr. 



Feld Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH 



...9'.. 

□ Weitere Prioritatsanspruche sind im Zusatzfeld angegeben, 



Anmeldedatum 
der friiheren Anmeldung 
(Tag/Monat/Jahr) 



Aktenzeichen 
der friiheren Anmeldung 



1st die fruhere Anmeldung eine: 



nationale Anmeldung: 
Staat 



regionale Anmeldung:* 
resionales Amt 



interhationale Anmeldung 
Anmeldeamt 



Zeiled) 

16/03/1999 



199 11 656.3 



DE 



Zeile (2) 

31/12/1999 



199 64 112,9 



DE 



Zeile (3) 



[ I Das Anmeldeamt wird ersuchl. eine beglaubigie Abschrift der obcn in der (den) Zeile(n) , 

— bezeichncten friiheren Anmeldung(en) zu erstellen and dem iniemaiionalen BUro zu ubermitteln (nur falls die friihere Anmeldung(en) bei 
dem Amt ein^ereicht warden isUsirtdl das fur die Zwecke dieser iniemationalen Anmeldung Anmeldeamt ist) 

* Falls es sich bei der friiheren Anmeldung urn eine AR/PO-Anmeldunf* handelt, so mufi in dem Zusai^eld mindestens ein Staat angegeben werden, der 
Mityjiedstaat der Pariser Verhatidsiibereinkunfi zum Sdiutz des gewerhlichen Eigentums ist und fur den die fruhere Anmeldung eingereicht wurde. 



Feld Nr. VU INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 



Wahl der internationalen Recherchenbehorde fISA) 
(falb zy^'ei oder mehr als zwei intemationale Recherchen- 
behorden fur die Ausfiihrunj* der internationalen Recherche 
zustiindig sind, geben Sie die von I h ft en gewUhtte Behorde an: 
der '/.weibuchsiaben- Code kann benutzt werdeni: 

ISA/ 



Antrag auf Nutzung der Ergebnissc einer fruheren Recherche: Bczugnahme auf dies* 
fruhere Recherche \ Jails eine friihe re Recherche bei der internationalen Recherchenbehorde 
beantragt oder von ihr durchgeftihrt warden ist): 



Datum (Tag/Monat/Jahr) 



Aktenzeichen 



Staat (Oder regionales Amt) 



FeldNr.Vin KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE 



Diese intemationale Anmeldung enthalt 
die folgende Anzahl von Blattem: 

Amrag V 

Beschreibung (ohne 
Sequenzprotokollteil) 

Anspriiche 

Zusammenfassung 

Zeichnungen 

Sequenzprotokollteil 
der Beschreibung 



AV 

S 



Blattzahl insgesamt 



3^ 



Dieser internationalen Anmeldung liegen die nachsiehend angekreuzten Unterlagen bei: 

1 . □ Blan fiir die Gebuhrenberechnung 

2. □ Gesondene unterzeichnete Vollmacht 

3. □ Kopie der allgemeinen Vollmacht: Aktenzeichen (falls vorhanden): 

4. Q Begriindung fur das Fehlen einer Unterschrift . 

5. □ Prioritatsbeleg(e). in Feld Nr. VI durch 

folgende Zeilennummer gekennzeichnet: 

6. □ Obersetzung der internationalen Anmeldung in die folgende Sprache; 

7. [[] Gesondene Ansaben zu hinterlegten Mikroorganismen oder anderem biologischen Material 

8. □ Protokoll der Nucleotid- und/oder Aminosauresequenzen in computerlesbarer Form 

9. □ Sonstige (einzeln auffuhren): 



Abbildung der Zeichnungen, die 
mit der Zusammenfassuns 
veroffenilicht werden solf (Nr.): 


Sprache, in der die J , a 
intemationale Anmeldung Cf '^Zi4rT SC/^ 
cinscreicht wird: 


Feld Nr. IX UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS 



feme jederutiterkeichnendea Person ist 
Um Antrag ergibt. in welfheY Blgensch 




ben der Unterschrift zu wiederholen. und es isr anzugeben, sofem sich dies nicht eindeutig 
' die/Person umerzeichnet. 



CULo 
iof. Dr. Hans K. S6hackert 
(.Ajimelder und Erfinder) 

Olga ^^fai^*^^^ * 
-(. Anmelde^ ugd Erfim 




uad Erfinder) 



Dr. Mat 
(Anmelder und Erfinder) 



Heike 



(Anmelder \ 




1. Datum des taisachlichen*^ingangs dieser 
internationalen Anmeldung: 



. Vom Anmeldeamt auszufiillen 



3. Geandenes Eingangsdatum aufgrund nachtraglich. jedoch 
fristgerecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen 
zur Vervollstandigung dieser internationalen Anmeldung: 



4, Datum des fristgerechten Eingangs der angefordenen 
Richtigstellungen nach Artikel 1 1(2) PCT: 



2. Zeichnunsen 



□ 



emge- 
gangen: 



□ nicht ein- 
gegangen: 



5. Iniemadonale Recherchenbehorde tc a / 

(falls zwei oder mehr zustdndig sind): loA / 



6. 



□ 



Ubermiitlung des Recherchenexemplars bis zur 
Zahlung derRecherchengebuhr aufgeschoben 



• Vom Internationalen Biiro auszufuilen 



Datum des Eingangs des Aktenexemplars 
beim Internationalen Biiro: 



Formblatt PCT/RO/101 (letztes Blatt) (Juli 1998; Nachdruck Januar 2000) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antra gsfomtular 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu VerOffentlichungon, die zur selben Patentfamilie gehdren 



Intomationales AkienzQichon 

PCT/EP 00/02330 



im Recherchenbericht 




Datum der 




Mltglied(er) der 




Datum der 


angefOhrtes Patentdokument 


Verdftentlichung 




Patentfamilie 




Vertffentlichung 


us 5849492 


A 


15-12-1998 


KEINE 






OE 19629156 


A 


27-02-1997 


KEINE 






WO 9205277 


A 


02-04-1992 


CA 


2026264 A 


27-03-1992 






AT 


119943 


T 


15-04-1995 






AU 


8515391 A 


15-04-1992 






DE 


69108249 


D 


20-04-1995 






DE 


59108249 T 


09-11-1995 






DK 


550491 


T 


24-07-1995 






EP 


0550491 A 


14-07-1993 






ES 


2072618 T 


16-07-1995 






FI 


931318 A 


24-05-1993 






NO 


931124 A 


21-05-1993 


WO 9739008 


A 


23-10-1997 


AU 


2735797 A 


26-03-1998 






AU 


713667 


B 


09-12-1999 






AU 


2922497 A 


07-11-1997 






CA 


2252048 A 


23-10-1997 






EP 


0892808 A 


27-01-1999 






JP 2000508660 T 


11-07-2000 






WO 


9810096 A 


12-03-1998 






US 


5150097 A 


21-11-2000 




A 


25-03-1997 


US 


5087558 


A 


11-02-1992 






US 


4717653 


A 


05-01-1988 






CA 


1221298 


A 


05-05-1987 






DE 


3483912 


D 


21-02-1991 






DK 


523484 


A 


02-11-1984 






EP 


0120658 


A 


03-10-1984 






GR 


81817 


A 


12-12-1984 






IE 


57467 


B 


27-01-1993 






JP 


2539189 


B 


02-10-1996 






JP 


60500895 


T 


20-06-1985 






RU 


2011681 


C 


30-04-1994 






WO 


8403715 


A 


27-09-1984 






WO 


8403716 


A 


27-09-1984 






AT 


39496 


T ■ 


15-01-1989 






AT 


31737 


T 


15-01-1988 






AT 


39267 


T 


15-12-1988 






AU 


631463 


6 


26-11-1992 






AU 


6473890 


A 


17-01-1991 






AU 


606873 


B 


21-02-1991 






AU 


7477787 


A 


08-10-1987 






AU 


562545 


B 


11-06-1987 






AU 


8993182 


A 


08-04-1983 






BR 


8207883 


A 


30-08-1983 






CA 


1214980 


A 


r\f\ T o 1 Art/* 

09-12-1986 






DE 


3277918 


0 


11-02-1988 






DE 


3279284 


D 


19-01-1989 






DE 


3279306 


D 


02-02-1989 






DK 


235683 


A 


25-05-1983 






EP 


0076123 


A 


06-04-1983 






EP 


0155359 


A 


25-09-1985 






EP 


0155360 


A 


25-09-1985 






IL 


66856 


A 


31-12-1985 






.IP 




R 


lO.nK-IQQ-} 



IffTERNATIONALEfl RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu VerOlfenttichungen. dio zur selben Patontfamilio gehftren 



Im Recherchenbericht 
angefOhftes Patentdokument 



Datum der 
Ver6ffenttichung 



Internationales Aktenzotchen 

PCT/EP GO/02330 



Mitgiied(er) der 
Patenttamilie 



Datum der 
Verfiffentlichung 



us 5614361 



MX 
US 
WO 



163077 B 
5348854 A 
8301073 A 



15-08-1991 
20-09-1994 
31-03-1983 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/02330 



4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 



□ 



Beschreibung, 

Anspruche, 

Zeichnungen, 



Seiten: 



□ 



Nr.: 



□ 



Blatt: 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punlct 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erflnderische Tatlgkeit und gewerbliche Anwendbarkelt 

1 . Folgende Telle der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte Internationale Anmeldung. 

K Anspruche Nr. 1-11,14-17,27,30,31,33,34,46,47,49 (alle teilwelse);1 2,1 3,1 8,20-26,28,29,32,35-45,48,50-52 
(vollstandig). 



□ Die gesamte Internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den kelne Internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
(genaue Angaben): 



K Die Beschreibung, die Anspruche Oder die Zeichnungen {machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. 48,51 sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte {genaue Angaben): 
siehe Beiblatt 

JS Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 12,13,18,32,48,51 sind so unzurelchend durch die 
Beschreibung gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

K Fur die obengenannten Anspruche Nr. 1 -1 8,27,30-34,46-49,51 (alle 

teilweise);20-26,28,29,35-45,50,52(vollstandig) wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

2. Eine sinnvolle Internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, well das Protokoll der Nukleotid- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Aniage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschrlebenen Standard 



Begrundung: 



entspricht: 



□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 



Fomnblatt PCT/IPEA/409 (Feider l-VIII. Blatt 2) (Juli 1998) 



